
MINISTERIO 

DE INDUSTR1A TURISMO 
Y COMERQO 



PCT/EP200 4/ 0 08 5 7 5 



B 




Oficina Espafiola 
de Patentes y Marcas 



PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMITTED' OR TRANSMITTED IN 
j COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 



rec'd 2 1 OCT 2m 



WIPO gj 



CERTIFICADO OFICIAL 



Por la presente certifico que los documentos adjuntos son copia exacta 
de la solicitud de PATENTE de INVENCION numero 200301814, que 
tiene fecha de presentacion en este Organismo el 30 de Julio de 2003. 



Madrid, 24 de Agosto de 2004 



EI Director del Departamento de Patentes 
e lnformaci6n Tecnolbgica. 

P.D. 




M a DEL MAR BIARGE MARTINEZ 




MINISTERIO 
DE CIENCIA 
Y TECNOLOGlA 



1NSTANC1A DE SOL1CITUD 



Oficina Espafiola 
de Paten tes y M areas 



VIODALIDAD: 

] PATENTE DE INVENCI6N 



□ MODELO DE UT1LIDAD 



TIPODESOLICITUD: 

] ADIClON A LA PATENTE 
] SOLICITUD DIVISIONAL 
1 CAMBIO DE MODALIDAD 
D TRANSFORMAClON SOLICITUD PATENTE EUROPEA 
3 PCT: ENTRADA FASE NACIONAL 



(3) EXP. PRINCIPAL 0 DE ORIGEN: 
MODALIDAD 
N 0 SOLICITUD 
FECHA SOLICITUD 



NUMERO DE SOLICITUD 



P200301 8 H 



FECHA Y HORA DE PRESENTACI6N EN LA O.E.P.M. 



FECHA Y HORA PRESENTACI6N EN LUGAR DISTINTO O.E.P.M. 



(4) LUGAR DE PRESENTACI6N: 
MADRID 



C6DIGO 
28 



SOLICITANTE (S): APELUDOS 0 DEN0MINAC16N SOCIAL 
BORATORIOS DEL DR.ESTEVE, S.A. 



NOMBRE 



NM3J®&UDAD 

ESl^ANOLA/ 



CODIGOPAlS 
ES 



DNI/C1F 
A-08037236 



CNAE 



PYME 
4 



DATOSDEL PRIMER SOLICITANTE: 

DOMICILIO Avda. Mare de Deu de Montserrat, 221 
LOCAUDAD BARCELONA 
PROVINCIA BARCELONA 
PAIS RESIDENCIA ESPANA 
NACIONALIDAD ESPANOLA 



TELtFONO 
FAX 

CORREO ELECTR6NICO 
CODIGO POSTAL 08041 
CODIGOPAlS ES 
CODIGOPAlS ES 



INVENTOR (ES): APELUDOS 

ORRENS JOVER 
ASTRILLO PEREZ 
RIGOLA CONSTANSA 


NOMBRE 

ANTONI 

JOSE AURELIO 

JORDI 


NACIONALIDAD 

ESPANOLA 
ESPANOLA 
ESPANOLA 


CODIGO 
PAIS 
ES 
ES 
ES 


£3 EL SOUCITANTE ES EL INVENTOR 

ED EL SOUCITANTE NO ES EL INVENTOR 0 ONICO INVENTOR 


(9) MODO DE OBTENClON DEL DERECHO: - 
[*) INVENC. LABORAL Q CONTRATO □ SUCESI6N 



)f' TlTULO DE LA INVENClON: 

\ COMBINACION DE SUSTANCIAS ACTIVAS. 



I) EFECTUADO DEPQSITO DE MATERIA BIOLOGICA: 



□ SI 



ElNO 



>) EXPOSICIONES OFICIALES: LUGAR 



FECHA 



3) DECLARACIONES DE PRIORIDAD: 


CODIGO 


NOMERO 


FECHA 


PAlSDE ORIGEN 


PAIS 







\) EL SOLICITANTE SE ACOGE AL APLAZAMIENTO DE PAGO DE TASAS PREVISTO EN EL ART. 162. LEY 11/86 DE PATENTES 



□ 



5) AGENTE /REPRESENTANTANTE: NOMBRE Y DJECClON POSTAL COMPLETA. (SI AGENTE P.I.. NOMBRE Y C6DIG0) ( RELLtNESE, ClNICAMENTE POR PROFESIONALES) 

ANGEL DAVILA BAZ 544/4 c/Goya No.11, 28001 MADRID 



5) RELAClON DE DOCUMENTOS QUE SE ACOMPAflAN: 



D DESCRIPClON N° DE PAGINAS: 338 
C N° DE REIVINDICACIONES: 43 
Z3 DIBUJOS. N° DE PAGINAS: 
Zl LI ST A DE SECUENCIASN'DE PAGINAS: 
K2 RESUMEN 

Z3 DOCUMENTO DE PRIORIDAD 
Z3 TRADUCClON DEL DOCUMENTO DE PRIORIDAD 



□□ DOCUMENTO DE REPRESENTAClON 
ED JUSTIFICANTE DEL PAGO DE TASA DE SOLICITUD 
□ HOJA DE INFORMAClON COMPLEMENTARY 
CD PRUEBAS DE LOS DIBUJOS 
CZDCUESTIONARIO DE PROSPECClON 
IXJOTROS: DOC.DECLARACION 



DTIFICACION SOBRE LA TASA DE CONCESlON: 

Se te notifica que esta solicitud se considerara retirada si no procede al pago de la tasa de concesibn; para 
pago de esta tasa dispone de tres meses a contar desde la publicacidn del anuncio de la concesidn en el BOPI, 
is los dlez dias que establece el art. 81 del R.D. 2245/1986. 



FIRMA DEL S9WClTA^ITE 0 REPRESENTANTE 




(VER COMUNlCAClON) 



FIRMA DEL FUNC10NARI0 



10. SR. DIRECTOR DE LA OFICINA ESPAfiOLA DE PATENTES Y MARCAS 



HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTAR 



[life 



5 MINISTERIO 
DE CIENCIA 
Y TECNOLOGfA 



» * 
Oficina Espafiola 

de Patentes y Marcas 



NUMERO DE SOLICITUD 

P2003018 14 




FECHA DE PRESENTAClON 



x] PATENTE DE INVENCION 



□ MODELO DE UTILIDAD 



5) SOLICITANTES: 



APELLIDOS 0 
DENOM1NACI0N SOCIAL 



NOMBRE 



NACIONALIDAD 



CODIGO 
PAIS 



DNI/C1F 



CNAE 



PYM* 



') INVENTORES: 

ISCHMANN 
ERCE VIDAL 
)DONY SOLER 
>RDAL ZUERAS 
VS PRl6 



APELLIDOS 



NOMBRE 

HELMUT HEINR1CH 

RAMON 

XAVIER 

ALBERTO 

JOSEP 



NACIONALIDAD 

ALEMANA 
ESPANOLA 
ESPANOLA 
ESPANOLA M 
ESPANOLA 



2) EXPOSICIONES OFICIALES: 



LUGAR 



FECHA 



*) DECLARACIONES DE PRIORIDAD: 
PAlSDE ORIGEN 



CODIGO 
PAIS 



NUMERO 



FECHA 



MINISTERIO 
DE CIENCIA 
Y TECNOLOGfA 



Oficina Espafiola 
de Patentes y Marcas 



© SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 1*2 (fVy 0 181 4 



(g)N0 



NOMERO 



DATOS DE PRIOR1DAD 



@PAiS 



(22) FECHA DE PRESENTAClON 



62 j PATENTE DE LA QUE ES 
DMSORIA 



© SOLICITANTE(S) 
LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE, S.A- 

D0M1CIUO Av. Mare de Deu de Montserrat 221, 08041 
BARCELONA 



NAC10NALIDAD ESPANOLA 



(72) INVENTOR fES^ ANTON1 TORRENS JOVER, JOSE AURELIO CASTRILLO PEREZ, JORDI FRIGOLA CON ST ANSA, HELMUT HEINRICH 
W V ' BUSCHMANN, RAMON MERCE VIDAL, XAVIER CODONY SOLER, ALBERTO DORDAL ZUERAS, JOSEP MAS.0RJ<5i 



® IntCI. 



(54) TlTULO DE LA INVENC16N 

LA COMBINACION DE SUSTANCIAS ACTIVAS 



GRAFICO (S6L0 PARA INTERPRETAR RESUMEN) 



*(5?) RESUMEN 

LA COMBINACION DE SUSTANCIAS ACTIVAS 



La presente invencion se refiere a una combinacion de sustancias activas que comprende al menos un compuesto* : 
con afinidad por el receptor del neuropeptide Y y al menos un compuesto con afinidad por el receptor 5-HT6, un 
medicamento que comprende dicha combinacion de sustancias activas y el uso de dicha combinacion de sustancfaS 
activas para la fabrication de un medicamento. 
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La combinacion de sustancias activas 

La presente invenci6n se refiere a una combinaci6n de sustancias activas que 
comprende ai menos un compuesto con afinidad por el receptor del 
neuropeptide Y, preferiblemente del neuropeptide Y5, y al menos uh 
compuesto con afinidad por el receptor 5-HT 6 , un medicamento que comprende 
dicha combinaci6n de sustancias activas y el uso de dicha combinacidn de 
sustancias activas para la fabricaci6n de un medicamento. 

La superfamilia de receptores de serotonina (5-HT) comprende 7 clases (5- 
HT1-5-HT7) que abarcan 14 subclases humanas [D. Hoyer, et al., 
Neuropharmacology, 1997, 36, 419]. El receptor 5-HT 6 ha sido el ultimo 
receptor de serotonina identificado por clonaci6n molecular tanto en rata [FJ. 
Monsma, et al., MoL Pharmacol., 1993, 43, 320; M. Ruat, et al.. Biochem. 
Biophys. Res. Commun., 1993, 1 93, 268] como en humanos [R. Kohen, et al., 
J. Neurochem., 1996, 66, 47]. Los compuestos con afinidad al receptor 5-HT 6 
son utiles en el tratamiento de diversos trastornos del Sistema Nervioso Central 
y del aparato Gastrointestinal como el sindrome del intestino irritable. Los 
compuestos con afinidad al receptor 5-HT 6 son utiles para el tratamiento de la 
ansiedad, depresion y trastornos cognitivos de la memoria [M. Yoshioka, et al., 
Ann. NY Acad. ScL, 1998, 861, 244; A. Bourson, etal., Br. J. Pharmacol. , 
1998, 125, 1562; D.C. Rogers, et al., Br. J. Pharmacol. Suppl., 1999, 127, 22P; 
A. Bourson, et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. , 1995, 274, 173; A.J. Sleight, et al., 
Behav. Brain Res. , 1996, 73, 245; T.A. Branchek, et al., Annu. Rev. 
Pharmacol. Toxicol. , 2000, 40, 319; C. Routledge, et al., Br. J. Pharmacol. , 
2000, 130, 1606]. Se ha demostrado que los antipsicoticos tlpicos y atipicos 
para el tratamiento de la esquizofrenia tienen una elevada afinidad por los 
receptores 5-HT 6 [B.L. Roth, et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. , 1994, 268, 1403; 
C.E. Glatt, et al., Mol. Med. , 1995, 1, 398; F.J. Mosma, et al., Mol. Pharmacol. , 
1993, 43, 320; T. Shinkai, et al.. Am. J. Med. Genet. , 1999, 88, 120]. Los 
compuestos con afinidad al receptor 5-HT 6 son Otiles para el tratamiento de la 
hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) [W.D. Hirst, 
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et al., Br. J. Pharmacol. , 2000, 130, 1597; C. Gerard, et al., Brain Research , 
1997, 746, 207; M.R. Pranzatelli, Drugs of Today , 1997, 33, 379]. 

Ademas, se ha demostrado que el receptor 5-HT 6 tambien desempefia un 
papel en la ingestesta de alimentos [Neuropharmacology, 41, 2001, 210-219]. 
Los trastornos alimentarios, particularmente la obesidad, son una amenaza 
seria y creciente para la salud de las personas de todos los grupos de edad, ya 
que incrementan el riesgo de desarrollar otras enfermedades serias, incluso 
mortales, como la diabetes y las enfermedades coronarias. 

El neuropeptide Y (NPY), aislado por primera vez en extractos de cerebro 
porcino (Tatemoto et. al. Nature 1982, 296, 659), es un peptido de 36 
aminoacidos perteneciente a la familia de los polipeptidos pancreaticos, y es 
uno de los peptidos mas abundantes en el cerebro y en el sistema nervioso 
central. Ademas, el NPY se encuentra distribuido tambien en varias partes del 
sistema nervioso periferico. 

Diversos estudios sugieren que el NPY juega un papel importante en la 
regulaci6n de la ingestidn de alimentos y particularmente en disfunciones 
alimentarias incluyendo, por ejemplo, obesidad, anorexia y bulimia. 
Concretamente, el NPY es un poderoso estimulante de la ingestion de 
alimentos. Asf, cuando se inyecta directamente al SNC de ratones saciados 
provoca en estos un aumento significativo del apetito (Clark J. T. et. al. 
Endocrinology 1984, 115, 427; Levine A. S. et. al. Peptides 1984, 5, 1025; 
Stanley B. G. et. al. Life Sci. 1984, 35, 2635; Stanley B. G. et. al. Proc. Nat. 
Acad. Sci. USA 1985, 82, 3940). Por otra parte, el NPY puede jugar un papel 
en la regulaci6n de las funciones cognitivas, como por ejemplo la memoria, 
(Flood J. F. et. al. Brain Res. 1987, 421, 280; Redrobe J. P. et. al. Brain Res. 
1999, 848, 153) y ser activo en procesos de ansiedad (Heilig M. et. al. Reg. 
Peptides 1992, 41, 61) y depresion (Heilig M. et. al. Eur. J. Pharmacol. 1988, 
147, 465). 
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Por otro lado, el NPY se encuentra tambien distribuido en el sistema periferico. 
Algunos estudios indican que puede estar implicado, entre otros, en procesos 
de hipertenslon (Michel M. C: et. al. J. Hypertens. 1995, 13, 385), y analgesia 
(Gehlert D. R. Life Sci. 1994, 55, 551). 

Las protefnas end6genas que constituyen los receptores que se ligan al NPY 
han sido ampliamente estudiadas. Varias han sido clonadas y expresadas. En 
la actualidad, son reconocidos seis diferentes subtipos de receptores, 
denominados Y1 a Y6, (Hispkind P A. et. al. Annu. Rep. Med. Chem. 1996, 31, 
1; Grundemar L. et. al. TiPS Reviews, 15, 153,1994). Cada subtipo de receptor 
del NPY esta generalmente asociado a una actividad biol6gica diferente. Asf 
por ejemplo, el receptor Y2 se encuentra implicado en la induction de 
convulsiones en ratas (Dumont Y. et. al. Brit. J. Pharmacol. 2000, 129, 1075). 

El receptor que ha sido identificado mas recientemente es el Y5 (Hu et. al. J. 
Biol. Chem. 1996, 271, 26315). Existen evidencias de que el receptor Y5 
presenta un perfil farmacol6gico relacionado con la ingesti6n alimenticia que es 
unico si se compara con los otros subtipos de receptores. El hecho de que el 
peptide [D-Trp 32 ]NPY, un agonista selectivo del receptor Y5, que no presenta 
afinidad por el receptor Y1 , estimule la ingesti6n de alimentos en ratas (Gerald 
C. et. al. Nature, 1996, 382, 168), favorece la hip6tesis que relaciona al 
receptor Y5 con el consumo exagerado de alimentos. Consecuentemente, los 
compuestos que tengan afinidad por el receptor Y5 deben ser eficaces 
inhibiendo la ingestion de alimentos y muy utiles en el control de enfermedades 
como la obesidad u otros trastornos alimentarios como anorexia, bulimia, 
caquexia o diabetes de tipo II. Ademas, se ha sugerido que dichos compuestos 
son utiles para controlar enfermedades como artritis o epilepsia. 
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Aunque los compuestos convencionales con afinidad por los receptores NPY y 
los compuestos convencionales con afinidad por los receptores 5-HT 6 son 
generalmente eficaces para tratar trastornos relacionados con los receptores 
NPY y los receptores 5-HT 6 respectivamente, muestran por otra parte 
eventualmente efectos secundarios adversos. 

Por lo tanto, fue objeto de la presente invencion proporcionar un medicamento 
adecuado para la profilaxis y/o tratamiento de los trastornos relacionados con 
los receptores NPY, preferiblemente los receptores NPY5, y los receptores 5- 
HT6. que preferiblemente no muestre los efectos secundarios adversos de los 
compuestos convencionales con afinidad por el receptor NPY o el receptor 5- 
HT 6l o que dichos efectos sean como mfnimo menos frecuentes y/o menos 
pronunciados. 

Asi, un aspecto de la presente invenci6n es una combinacion de sustancias 
activas, que contiene: 

(A) al menos un compuesto con afinidad por el receptor del neuropeptide Y 
(NPY) y 

(B) al menos un compuesto con afinidad por el receptor 5-HT 6 . 

Sorprendentemente, se ha hallado que los compuestos con afinidad por el 
receptor NPY y los compuestos con afinidad por el receptor 5-HT 6 muestran un 
efecto synergico en sus actividades farmacologicas. Por consiguiente, puede 
reducirse la dosis de los compuestos correspondientes en comparacion a la 
dosis necesaria para una administraci6n individual de esos compuestos. 

Preferiblemente la combinaci6n de substancias activas de la presente 
invenci6n puede contener como componente (A) al menos un compuesto con 
afinidad por el receptor del neurop6ptido Y5 (NPY5). 
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Preferiblemente la combinaci6n de las substancias activas de la presente 
invencidn puede contener como componente (A) al menos un compuesto con 
afinidad por el receptor del neurop6ptido Y (NPY), preferiblemente del 
neuropeptide Y5 (NPY5), que es seleccionado del grupo constituido por los 
compuestos a la formula general (la) 




(la) 

R la , R 2a , R 3a , R 4a son cada uno seleccionados independientemente del grupo consistente en 
hidrogeno, halogeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalitetico saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un 
hetero£tomo como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de 
anillos mono o policlclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o 
heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono 
o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, un grupo nitro, ciano, -OR ,2a , - 
OC(=0)R 13a , -SR 14a , -SOR 14a , -S0 2 R ,4a , -NH-S0 2 R ,4a , -S0 2 NH 2 y-NR ,5a R 16a , 
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R a representa hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

R 6a , R 7a , R 8a , R 9a son cada uno seleccionados independientemente 
del grupo consistente en hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al 
menos monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
un grupo ciano y un -COOR 17a , 

A a representa un miembro puente -CHR 18a - o -CHR 18a -CH 2 , 

R 10a representa hidr6geno, un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policfclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse vfa un grupo 
alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 
un sistema de anillos mono o policfclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 
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R 11a representa un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policlclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 
un sistema de anillos mono o policfclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o bien 

R ioa y R 11a junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heterocfclico saturado, insaturado o aromatico, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede conteneral menos un heteroatomo adicional como 
miembro del anillo y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policlclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

R representa hidr6geno, un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policlclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 
un sistema de anillos mono o policfclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 
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R 13a represents hidr6geno, un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un hetero&tomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policfclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo . 
alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 
un sistema de anillos mono o policlclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R 14a representa un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un hetero&tomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse vfa un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policfclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 
un sistema de anillos mono o policfclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R 15a y R 16a son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidr6geno, un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un hetero&tomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policfclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse vfa un grupo 
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alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 
un sistema de anillos mono o policfclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

o bien R 15a y R 16a junto con el atomo puente de nitr6geno forman un anillo 
heterocfclico saturado, insaturado o aromatico, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener al menos un heteroatomo adicional como 
miembro del anillo, 

representa hidrbgeno.un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, o un radical 
arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policfclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, 

representa hidrdgeno.un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, o un radical 
arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policfclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enanti6meros o diasteromeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, en cualquier relaci6n de mezcla, o sus sales fisiol6gicamente 
aceptables, o solvatos, respectivamente. 
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Segun la presente invenci6n, un sistema de anillos mono o policfclico significa 
un sistema de anillos hidrocarbonados mono o policfclico que puede ser 
saturado, insaturado o arom£tico. Si el sistema de anillos es policfclico, cada 
uno de sus diferentes anillos puede mostrar un grado distinto de saturaci6n, es 
decir, puede ser saturado, insaturado o aromatico. Opcionalmente, cada uno de 
los anillos del sistema de anillos mono o policfclicos puede contener uno o mas 
heteroatomos como miembros del anillo, que pueden ser identicos o diferentes 
y que pueden preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en N, O, S y 
P, y mas preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en N, O y S. 
Preferiblemente, el sistema de anillos policfclico puede incluir dos anillos 
condensados. Los anillos de! sistema de anillos mono o policfclicos tienen 
preferentemente 5 o 6 miembros. 

Si uno o m£s de los residuos R 1a -R 18a representa un radical alifatico, que es 
sustituido por uno o m£s sustituyentes, a menos que se defina de otra forma, 
cada uno de estos sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo 
consistente en hidroxi, halogeno, d-4-alcoxi lineal o ramificado, perfluoroalcoxi 
Ci^ lineal o ramificado, perfluoroalquilo C1-4 lineal o ramificado, amino, carboxi, 
amido, ciano, nitro, -S0 2 NH 2 , -CO-Ci-4-alquilo, -SO-Ci-4-alquilo, -S0 2 -Ci-4-alquiio, 
-NH-SC>2-Ci-4-alquilo, donde el alquilo Cm puede en ser en cada caso lineal o 
ramificado, un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos monosustituido , y 
un radical furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, 
quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al menos monosustituido, seleccionado 
preferentemente del grupo consistente en hidroxi, F, CI, Br, metoxi, etoxi, CF 3 y un 
radical fenilo no sustituido. Si cualquiera de los sustituyentes mencionados 
anteriormente, es en sf mismo al menos monosustituido, dichos sustituyentes 
pueden seleccionarse preferentemente del grupo consistente en F, CI, metilo y 
metoxi. 

Si uno o mas de los residuos R 1a -R 18a representa un radical cicloalifatico que, a 
menos que se defina de otra forma, es sustituido por uno o mas sustituyentes, 
cada uno de estos sustituyentes puede preferentemente seleccionarse del 
grupo consistente en hidroxi, hal6geno, -alquilo lineal o ramificado, alcoxi 
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lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C M lineal o ramificado, fenoxi, benzoilo, 
ciclohexilo, perfluoroalquilo d. 4 lineal o ramificado,-NR A R B donde R A y R B son 
seleccionados cada uno independientemente del grupo consistente en H, un 
radical alquilo C M lineal o ramificado, -CH2-CH 2 -OH y fenilo, carboxi, amido, 
ciano, nitro, -S0 2 NH 2 , -CO-C^ -alquilo, -CO-OC M -alquilo, -SO-C^-alquilo, - 
S0 2 -Ci.4 -alquilo, -NH-S0 2 -C^-alquilo, donde el alquilo C^puede en cada 
casoserun lineal o ramificado, fenilo o naftilo no sustituido o al menos 
monosustituido y un radical furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 
piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al menos 
monosustituido, seleccionado mas preferentemente de un grupo consistente en 
hidroxi, F, CI, Br, metoxi, etoxi, benzoilo, fenoxi, ciclohexilo, -CF 3 , -CO-CH 3 , - 
CO-OCH3, -NR Aa R Ba donde R^ y R Ba son seleccionados cada uno 
independientemente del grupo consistente en H, un radical alquilo C M lineal o 
ramificado, -CH 2 -CH 2 -OH y fenilo, y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera 
de los sustituyentes mencionados anteriormente es en sf mismo, al menos 
monosustituido, dichos sustituyentes pueden seleccionarse preferiblemente del 
grupo consistente en F, CI, metilo y metoxi. 

Si uno o mas de los residuos R 1a -R 4a y R ioa. R i8a comprende un gmpo a|quj|eno 
que, a menos que se defina de otra forma, es sustituido por uno o mas 
sustituyentes, cada uno de estos sustituyentes puede preferentemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, hal6geno, alcoxi C M lineal o 
ramificado, perfluoroalcoxi C„ lineal o ramificado, perfluoroalquilo C M lineal o 
ramificado, amino, carboxi, amido, ciano, nitro, -S0 2 NH 2 , -CO-C^-alquilo, -SO-d. 
4-alquilo, -S0 2 -C^-alquilo, -NH-SO^C^-alquilo, donde el alquilo C M puede ser 
lineal o ramificado, un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos 
monosustituido y un radical furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 
piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al menos 
monosustituido, seleccionado mas preferentemente del grupo consistente en 
hidroxi, F, CI, Br, metoxi, etoxi, CF 3 y fenilo no sustituido. Si cualquiera de los 
sustituyentes mencionados anteriormente es en s( mismo, al menos 
monosustituido, dichos sustituyentes pueden seleccionarse preferiblemente del 
grupo consistente en F, CI, metilo y metoxi. 
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Si uno o mas de los residuos R^-R 43 y R 10b -R 18b comprende un sistema de 
anillos mono o policfclicos que, a menos que se defina de otra forma, es 
sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno de estos sustituyentes puede 
preferentemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, hal6geno, 
alquilo C1-4 lineal o ramificado, alcoxi lineal o ramificado, perfluoroalcoxi d. 
4 lineal o ramificado, perfluoroalquilo lineal o ramificado, amino, carboxi, 
amido, ciano.ceto, nitro, -S0 2 NH 2 , -CO-C^ -alquilo, -SO-C^ -alquilo, -SOz-d. 
4-alquilo, -NH-S0 2 -d.4-alquilo, donde el alquilo C-m puede ser lineal o 
ramificado, un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos monosustituido y 
furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e 
isoquinolinilo no sustituido o al menos monosustituido, seleccionado mas 
preferentemente del grupo consistente en hidroxi, F, CI, Br, metilo, etilo, metoxi, 
etoxi, CF 3 , ceto.ciano y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera de los 
sustituyentes mencionados anteriormente es en si mismo al menos 
monosustituido, dichos sustituyentes pueden seleccionarse preferentemente 
del grupo consistente en F, CI, metilo y metoxi. 

Si uno o mas de los residuos R 1a -R 4a y R 10a -R 1 ^ rep resenta o comprende un 
radical arilo que, a menos que se defina de otra forma, es sustituido por uno o 
mas sustituyentes, cada uno de estos sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, hal6geno, alcoxi d. 4 lineal o 
ramificado, alquilo d-* lineal o ramificado, perfluoroalcoxi d-4 lineal o 
ramificado, fenoxi no sustituido o al menos monosustituido, benzoilo no 
sustituido o al menos monosustituido, ciclohexilo, perfluoroalquilo C^» lineal o 
ramificado, NR A R Ba donde R* 3 y R Ba son seleccionados cada uno 
independientemente del grupo consistente en H, un radical alquilo C1-4 lineal o 
ramificado, -CH2-CH2-OH y fenilo, carboxi, amido, ciano, -CH(OH)(fenil), 
nitro, -S0 2 NH 2 , -CO-C^ -alquilo, -CO-OC lJt -alquilo, -SO-C^-alquilo, -S0 2 -d^- 
alquilo, -NH-S0 2 -d^-alquilo, donde el alquilo d. 4 puede ser lineal o ramificado, 
un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos monosustituido y un radical 
furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e 
isoquinolinilo no sustituido o al menos monosustituido, seleccionado mas 



ET0026 



14 



preferentemente del grupo consistente en hidroxi, F, CI, Br, metilo, etilo, ciano, 
-CH(OH)(fenilo), metoxi, etoxi, benzoilo no sustltuido o al menos 
monosustituido, fenoxi no sustltuido o al menos monosustituido, ciclohexilo, 
CF 3 , -CO-CH3, -CO-OCH3, -NR A R B donde R A y R B son seleccionados cada uno 
independientemente del grupo consistente en H, un radical alquilo Cm lineal o 
ramificado, -CH 2 -CH 2 -OH y fenilo, y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera 
de los sustituyentes mencionados anteriormente, es en si mismo al menos 
monosustituido, dichos sustituyentes pueden seleccionarse preferiblemente del 
grupo consistente en F, CI, metilo y metoxi. 

Si uno o mas de los residues R 1a -R 4a y r«*r«- representa o comprende un 
radical heteroarilo que, a menos que se defina de otra forma, es sustituido por 
uno o mas sustituyentes, cada uno de estos sustituyentes puede 
preferentemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, halogeno, 
alcoxi C^ lineal o ramificado. alquilo Cm lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C1. 
4 lineal o ramificado, fenoxi no sustituido o al menos monosustituido, benzoilo 
no sustituido o al menos monosustituido, ciclohexilo. perfluoroalquilo Cm lineal 
o ramificado. NR^R 6 * donde R* 3 y R Ba son seleccionados cada uno 
independientemente del grupo consistente en H. un radical alquilo Cm lineal o 
ramificado. -CH 2 -CH 2 -OH y fenilo, carboxi, amido, ciano. nitro. -CH(OH)(fenil). - 
S0 2 NH 2 . -CO-CM-alquilo, -CO-OCM-alquilo, -SO-CM-alquilo. -S0 2 -Cm- 
alquilo. -NH-S0 2 -CM-alquilo, donde el alquilo Cm puede ser lineal o ramificado, 
un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos monosustituido y un radical 
furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo. pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e 
isoquinolinilo no sustituido o al menos monosustituido. seleccionado mas 
preferentemente del grupo consistente en hidroxi, F, CI. Br. metilo. etilo. ciano. 
metoxi. etoxi, benzoilo no sustituido o al menos monosustituido, fenoxi no 
sustituido o al menos monosustituido, ciclohexilo, CF 3 , CH(OH)(fenilo), -CO- 
CH 3 , -CO-OCH3. -NR^R 8 * donde R* 3 y R Ba son seleccionados cada uno 
independientemente del grupo consistente en H, un radical alquilo Cm lineal o 
ramificado, -CH 2 -CH 2 -OH y fenilo. y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera 
de los sustituyentes mencionados anteriormente, es en si mismo al menos 
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monosustituido, dichos sustituyentes pueden seleccionarse preferiblemente del 
grupo consistente en F, CI, metilo y metoxi. 

Si R 10a y R 11a y/o R 15a y R 16a forman un anillo heteroclclico que, a menos que se 
defina de otra forma, es sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno de 
estos sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente 
en hidroxi, hal6geno, alcoxi lineal o ramificado, alquilo lineal o 
ramificado, perfluoroalcoxi lineal o ramificado, perfluoroalquilo lineal o 
ramificado, amino, carboxi, amido, ciano, nitro, -S0 2 NH 2 , -CO-Ci^-alquilo, -SO- 
C^-alquilo, -SOa-C^-alquilo, -NH-S0 2 -C M -alquilo, donde el alquilo C1-4 puede 
ser lineal o ramificado, un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos 
monosustituido y furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, 
pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al menos monosustituido, 
seleccionado mas preferentemente del grupo consistente en hidroxi, F, CI, Br, 
metoxi, etoxi, metilo, CF 3 y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera de los 
sustituyentes mencionados anteriormente es en si mismo, al menos 
monosustituido, dichos sustituyentes pueden seleccionarse preferiblemente del 
grupo consistente en F, CI, metilo y metoxi. 

Si R 10a y R 11a y/o R 15a y R 16a forman un anillo heteroclclico que, a menos que se 
defina de otra forma, contiene uno o mas heteroatomos adicionales como 
miembros del anillo, cada uno de estos heteroatomos puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en N, O y S, y mas preferiblemente del 
grupo consistente en N y O. 

Si uno o mas de los residuos R 1a -R 18a representa un radical cicloalifatico que, a 
menos que se defina de otra forma, contiene uno o mas heteroatomos como 
miembros del anillo, cada uno de estos heteroatomos puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en N, O, S y P, y mas preferiblemente del 
grupo consistente en N, O y S. 

Si uno o mas de los residuos R 1a -R 4a y r"*.r™* rep resenta o comprende un 
radical heteroarilo que, a menos que se defina de otra forma, contiene uno o 
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mas heteroatomos adicionales como miembros del anillo, cada uno de estos 
heteroatomos puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en N, 
O, S y P, y mas preferiblemente del grupo consistente en N, O y S. 

^TT 1 4a Preferid0S ^ 13 f6rmU ' a 9eneral (la) SOn ac > uellos en los c ^les R 1a , 
R a , R a , R 4a son cada uno seleccionados independientemente del grupo 

consistente en H, F, CI, Br, un radical alifatico Cl * saturado o in saturado, lineal 
o ramrficado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico C 3 - 
C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno Cl -C 6 opcionalmente al menos monosustituido 
y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 
miembros opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un 
grupo alquileno C M opcionalmente al menos monosustituido y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, un grupo nitro, ciano, -OR 12a , -OC(=0)R 13a -SR 14a - 
SOR 14a , -S0 2 R 14a , -NH-S0 2 R 1 *\ -S0 2 NH 2 y -NR 15a R 16a 

R 5a representa hidrbgeno, un radical alifatico C,-e opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, o un radical 
cicloalifatico C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, 

D6a p7a D 8a D 9a 

. k ,r ,r son cada uno seleccionados independientemente 
del grupo consistente en hidrogeno, un radical alifatico C,, opcionalmente al 
menos monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, un grupo ciano y un -COOR 17a , 

A a representa un miembro puente -CHR 18a - o -CHR 18a -CH 2 -, 
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R representa hidr6geno, un radical alifatico d-s, lineal o ramificado, saturado 
o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
que puede enlazarse via un grupo alquileno d-C 6 opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policlclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o 
heteroarilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede enlazarse via un grupo alquileno d-e opcionalmente al menos 
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policlclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

R representa un radical alifatico d-e lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
que puede enlazarse via un grupo alquileno Ci-C 6 opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policlclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o 
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede enlazarse via un grupo alquileno d-e opcionalmente al menos 
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policlclicos opcionalmente al menos monosustituido, o bien 

R io a y R n a j unto CQn e| £ tQmo puente de njtrogeno f orman un anlno de 5 o 6 
miembros heterocfclico saturado, insaturado o aromatico, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener al menos un heteroatomo adicional 
como miembro del anillo y/o puede condensarse con un sistema de anillos 
mono o policlclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

R representa hidrbgeno, un radical alifatico d. 6 , lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical 
cicloalifatico C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
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monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, que puede enlazarse vfa un grupo alquileno C r C 6 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 
o un radical arilo o heteroarilo de 5- o 6- miembros opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno d. 6 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

representa hidrogeno, un radical alifatico C^, lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical 
cicloalifatico C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno Ci-C 6 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 
o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse vfa un grupo alquileno C-,. 6 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

R 14a representa un radical alifatico C^, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
que puede enlazarse via un grupo alquileno Ci-C 6 opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o 
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede enlazarse via un grupo alquileno C M opcionalmente al menos 
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 
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R 15a y R 16a SQn ^ se|eccjonados i nde p endientemente dQ| gmpo 

consistente en hidr6geno, un radical alifatico C,. 6 , lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical 
cicloalifatico C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno C r C 6 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policlclicos opcionalmente al menos monosustituido, 
o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policlclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

o bien R 15a y R 16a junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heterocfclico saturado, insaturado o aromatico de 5 o 6 miembros, 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener al menos un 
heteroatomo adicional como miembro del anillo, 

R 17a representa hidrogeno.un radical alifatico d* lineal o ramificado, saturado 
^o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo 
o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno C,. 6 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policlclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

R 18a representa hidrbgeno.un radical alifatico C^, lineal o ramificado, saturado 
o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno d. 6 
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opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enanti6meros o diasteromeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, en cualquier relaci6n de mezcla, o sus sales fisiol6gicamente 
aceptables, o solvatos, respectivamente. 

Particularmente preferidos son compuestos de f6rmula general (la) en la cual R 1a , 
R 2a , R 3a , R 4a son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en H, F, CI, Br, un radical alifatico d- 3 opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical cicloalifatico 
C 5 o C 6 saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
que puede enlazarse via un grupo alquileno d o C 2 opcionalmente al menos 
monosustituido, un grupo nitro, ciano, -OR 12a , -OC(=0)R 13a , -SR 14a y -NR 15a R 16a , 
preferiblemente seleccionada del grupo consistente en H, F, CI, CH 3 , CH 2 CH 3 , 
CF 3 , CF 2 CF 3 , ciclopentilo, ciciohexilo, nitro, ciano y-OR 12a y los residuos 
restantes R 5a -R 18a y A a tienen la significacidn indicada anteriormente, 
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enanti6meros o diaster6meros, sus racematos o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, en cualquier relaci6n de mezcla, o sus sales fisioldgicamente 
aceptables, o solvatos, respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de fdrmula general (la) en la 
cual R 5a representa H o un radical alquilo C M lineal o ramificado, preferiblemente 
H, CH 3 o CH 2 CH 3 y los residuos restantes R^-R 183 y A a tienen la significaci6n 
indicada anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, 
preferiblemente enantidmeros o diasteromeros, sus racematos o en forma de una 
mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o sus sales fisiologicamente 
aceptables, o solvatos, respectivamente. 
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Tambien particularmente preferidos son compuestos de fbrmula general (la) en la 
cual R 6a , R 7a , R 8a , R 9a son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en H, un radical alqullo C1.3 lineal o ramificado, un ciano y un grupo 
COOR 17a , preferiblemente seleccionada del grupo consistente en H, CH 3 , CH 2 CH 3 
y un grupo ciano, y los residuos restantes R 10a -R 18a y A a tienen la significaci6n 
indicada anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisdmeros, 
preferiblemente enanti6meros o diaster6meros, sus racematos o en forma de una 
mezcla de al menos dos de sus estereois6meros, preferiblemente enantibmeros o 
diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o sus sales fisiol6gicamente 
aceptables, o solvatos, respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de f6rmula general (la) en la 
cual R 10a representa hidrogeno o un radical alquilo C1.4 lineal o ramificado, y los 
residuos restantes R 11a -R 18a y A a tienen la significaci6n indicada anteriormente, 
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantibmeros o diasteromeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o 
diasteromeros, en cualquier relacibn de mezcla, o sus sales fisioldgicamente 
aceptables, o solvatos, respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de fbrmula general (la) en la 
cual R 11a se selecciona del grupo consistente en un radical fenilo no sustituido, un 
radical fenilo opcionalmente al menos monosustituido con un radical alquilo 
lineal o ramificado, un radical alcoxi C-m lineal o ramificado. un radical 
perfluoroalquilo lineal o ramificado, un radical perfluoroalcoxi C1.4 lineal o 
ramificado, F, CI, Br, ciclohexilo, fenilo, fenoxi, feniltio, benzoilo, ciano, -C(=0)C 1 . 2 - 
alquilo, -C(=0)OC 1 . 2 -alquilo, carboxi, -CH(OH)(fenilo), -NR^R 83 donde R* 3 , R Ba 
son cada uno seleccionados independientemente del grupo consistente en H, un 
radical alquilo lineal o ramificado, -CH 2 -CH 2 -OH y un radical fenilo no 
sustituido, 

Un radical tiazol no sustituido, 
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Un grupo de f6rmula general (A), 




(A) 

en la cual 
n es 1 o 2, 

X representa CH o N, 

Y representa CH 2 , O, N-R c , CH-OH o C(=0) f 

R c es H o un radical alquilo lineal o ramificado, 

Un grupo de formula (B), 




(B) 

Un grupo de formula (C), 




(C) 
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un grupo de fdrmula (D), 




(D) 



en la cual R D es H o un radical alquilo Cl 4 lineal o ramificado 
y un grupo de formula general (E), 




(E) 



en la cual 

R E representa H, un radical alquilo lineal o ramificado o un radical alcoxi C1.4 
lineal o ramificado, 

W representa un enlace entre los dos anillos aromaticos, CH 2 , CH-OH o C(=0), 

Z representa CH 2> O, S, CH-OH, C(=0) o N-R F en la cual R F representa H o un 
radical alquilo d. 4 lineal o ramificado, y los residuos restantes R 12a -R 18a y A a 
tienen la signification indicada anteriormente, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisdmeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, sus 
racematos o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisbmeros, 
preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en cualquier relation de mezcla, o 
sus sales fisioldgicamente aceptables, o solvatos, respectivamente. 



ET0026 



24 



Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (la) en la 
cual R 10a y R 11a junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heterociclico de 6 miembros saturado, que es al menos monosustituido con un 
radical metilo y/o condensado con un radical fenilo o ciclohexilo no sustituido o al 
menos monosustituido, siendo dicho radical fenilo o ciclohexilo al menos 
monosustituido con F y/o OCH 3 y los residuos restantes R 12a -R 18a y A a tienen la 
significaci6n indicada anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus 
estereois6meros, preferiblemente enanti6meros o diaster6meros, sus racematos o 
en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereois6meros, 
preferiblemente enantidmeros o diasterbmeros, en cualquier relaci6n de mezcla, o 
sus sales fisiolbgicamente aceptables, o solvatos, respectivamente. 



Tambi6n particularmente preferidos son compuestos de f6rmula general (la) en la 
cual R 12a representa H, un radical alquilo C^, un radical ciclohexilo o un radical 
fenilo, preferiblemente H, CH 3 , C 2 H 5 o un radical fenilo, y los residuos restantes 
R i3a. R i8a y A a tjenen |g sign j f j cacjon j ndicada anteriormente, opcionalmente en 
forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente enanti6meros o 
diaster6meros, sus racematos o en forma de una mezcla de al menos dos de sus 
estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en cualquier 
relacion de mezcla, o sus sales fisiol6gicamente aceptables, o solvatos, 
respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de f6rmula general (la) en la 
cual R 13a representa H, un radical alquilo C^, ciclohexilo o un radical fenilo, 
preferiblemente H, CH 3 , C 2 H 5 o fenilo, y los residuos restantes R 14a -R 18a y A a 
tienen la signification indicada anteriormente, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereois6meros, preferiblemente enanti6meros o diaster6meros, sus 
racematos o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereois6meros, 
preferiblemente enantiomeros o diasterimeros, en cualquier relacion de mezcla, o 
sus sales fisiolbgicamente aceptables, o solvatos, respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (la) en la 
cual R 14a representa H, un radical alquilo C^, ciclohexilo o un radical fenilo, 
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preferiblemente H, CH 3 , C 2 H 5 o fenilo, y los residuos restantes R 15a -R 18a y A a 
tienen la signification indicada anteriormente, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisdmeros, preferiblemente enanti6meros o diaster6meros, sus 
racematos o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdmeros, 
preferiblemente enanti6meros o diaster6meros, en cualquier relation de mezcla, o 
sus sales fisiol6gicamente aceptables, o solvates, respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de f6rmula general (la) en la 
cual R 15a y R 16a son seleccionados cada uno independientemente del grupo 
consistente en H, un radical alquilo C^, ciclohexilo y un radical fenilo, 
preferiblemente del grupo consistente en H, CH 3 , C 2 H 5 y fenilo, y los residuos 
restantes R 17a y R 18a y A a tienen la signification indicada anteriormente, 
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisdmeros, preferiblemente 
enantidmeros o diasterdmeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisdmeros, preferiblemente enanti6meros o 
diasterdmeros, en cualquier relation de mezcla, o sus sales fisiol6gicamente 
aceptables, o solvatos, respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de fdrmuia general (la) en la 
cual R 17 representa H, un radical alquilo C^, ciclohexilo o un radical fenilo, 
preferiblemente H, CH 3 , C 2 H 5 o fenilo, y los residuos restantes R 18a y A a tienen la 
significaci6n indicada anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus 
estereoisdmeros, preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros, sus racematos o 
en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdmeros, 
preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros, en cualquier relacidn de mezcla, o 
sus sales fisioldgicamente aceptables, o solvatos, respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (la) en la 
cual R 18a representa H, un radical alquilo C1-4, ciclohexilo o un radical fenilo, 
preferiblemente H, CH 3 o fenilo, y el residuo restante A a tienen la signification 
indicada anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisdmeros, 
preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros, sus racematos o en forma de una 
mezcla de al menos dos de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantidmeros o 
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diasterbmeros, en cualquier relaci6n de mezcia. o sue sales fisiolbgicamente 
aceptables, o solvatos, respectlvamente. 

Mas particulate preferidos eon compuestos de fbnmula general (la,, en la cual 
al menos doe de los residues Ft", R* Ft* r«, pre feriblemente R 2a y R** no 
representan hidrbgeno. y loe residues restates Ft*. R 2 *, R^ p.. n0 repre8entan 
hidrbgeno y los restantes residues R*-R'* y A . tienen la signlficacion indicada 
antenormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisbmeros 
preferiblemente enantibmeros o diastenbmeras, sus racematos o en forma de una 
mezcia de al menos dos de sus estereoisbmeros, preferiblemente enantibmeros o 
d,asterbmeros, en cualquler relacibn de mezcia, o sus sales fisiolbgicamente 
aceptables, o solvatos, respectlvamente. 

Mbs particulars preferidos son compuestos de formula general (la).en la cual 
R 

es CH 3 o C 2 H 5> y el resto de los residuos R 1a - R 4a , y r*>_ R i8a y A a tjenen |g 
signlficacion indicada anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus 
estereoisomeros, preferiblemente enantibmeros o diasterdmeros, sus racematos o 
en forma de una mezcia de al menos dos de sus estereoisomeros, 
preferiblemente enantibmeros o diaster6meros, en cualquier relacion de mezcia o 
sus sales fisiologicamente aceptables, o solvatos, respectlvamente. 

Los compuestos derivados de benzoxazina de formula general (la) preferidos son: 



[1] ( 2 -[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il).p,peridin-1-il].N-(9-oxo-9H- 
fluoren-2-il)-acetamida) , 

[2] (2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 
fluoren-3-il)-acetamida) , 

[3] ( 2 -[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1.il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H- 
fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato) , 
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[4] (N-(4-benzoil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1- 
il]- acetamida) , 

[5] (N-(4-benzoil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 - 
il]- acetamida clorhidrato) , 

[6] (2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(5-oxo-5,6 J 7,8- 
tetrahidro-naftalen-2-il)-acetamida clorhidrato) , 

[7] (2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 
fluoren-4-il)-acetamida clorhidrato) , 

[8] (N-(3-benzoil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 - 
il]- acetamida clorhidrato) , 

[9] (2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(1 -oxo-indan-5- 
il)-acetamida) , 

[1 0] (2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(1 -oxo-indan-5- 
il)-acetamida clorhidrato) , 

[11] (N-lndan-5-il-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3Joxazin-1-il)-ptperidin-1-il]- 
acetamida clorhidrato) , 

[12] (N-(2-Metoxi-dibenzofuran-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]- acetamida clorhidrato) , 

[1 3] (N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin- 
1-il]- acetamida clorhidrato) , 

[14] (1-{1-[2-(3,4-Dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil]piperidin-4-il}-1,4-dihidro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona clorhidrato) , 
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[15] (2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H- 
fluoren-3-il)-2-fenil-acetamida clorhidrato) , 

[16] (2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H- 
fluoren-3-il)-propionamida clorhidrato) , 

[1 7] (N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida) , 

[18] (N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato) , 

[1 9] (2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo- 
9H-fluoren-3-il)-acetamida) , 

[20] (2-[4-(6-metil-2oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo- 
9H-fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato) , 

[21] (N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1- 
il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato) , 

[22] (N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida) , 

[23] (N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato) , 

[24] (N-(4-benzoil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -i\y 
piperidin-1-il]- acetamida clorhidrato) , 

[25] (N-(9-Metil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato) , 
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[26] (N-(9,10-Dioxo-9,10-dihidro-antracen-2-il)-2-[4-(2-oxo-4H- 

benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato) , 

[27] (N-[4-(Etil-fenil-amino)-fenil]-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato) , 

[28] (2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -ii]-N-[4-metil- 
fenil-amino)-fenil]-acetamida clorhidrato) , 

[29] (2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-[4-fenoxi-fenil)- 
acetamida clorhidrato) , 

[30] (N-[4-(lsopropil-fenil-amino)-fenil]-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 - 
il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato) , 

[31] (3-[4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 
fluoren-3-il)-propionamida clorhidrato) , 

[32] (2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-etil- 
9H-carbazol-3-il)-acetamida clorhidrato) , 

[33] (N-(4-Cloro-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 
acetamida clorhidrato) , 

[34] (2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 
cloro-fenil)-acetamida clorhidrato) , 

[35] (2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo- 
9H-fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato) , 

[36] (2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazirM -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 
fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato) , 
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[37] (N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1- 
il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato) , 

[38] (N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-2-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato) , 

[39] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1-il]-N-(9- 
hidroxi-9H-fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato) , 

[40] (N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 - 
il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato) , 

[41] 2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(4- 
trifluorometil-fenil)-acetamida clorhidrato , 

[42] 2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-fenil- 
acetamida clorhidrato , 

[43] 2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4-trifluorometil- 
fenil)-acetamida clorhidrato , 

[44] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 f 3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-fenil- 
acetamida clorhidrato , 

[45] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 
trifluorometil-fenil)-acetamida clorhidrato , 

[46] 2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-fenil-acetamida 
clorhidrato , 

[47] N-(4-Cloro-fenil)-2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[dJ[1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 
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[48] N-(4-Ciano-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 
acetamida clorhidrato , 

[49] N-(4-Ciano-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[50] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 
ciano-fenil)-acetamida clorhidrato , 

[51] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-plperidin-1-il]- 
acetamida clorhidrato , 

[52] 2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 
fenoxi-fenil)-acetamida clorhidrato , 

[53] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4-(6-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[54] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[55] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 
fenoxi-fenil)-acetamida clorhidrato , 

[56] N-(4-Benzoil-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -II)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[57] N-(4-Benzoil-fenil)-2-[4-(6-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -i\y 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[58] N-(2-Cloro-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 
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[59] 2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(2- 
trifluorometil-fenil)-acetamida , 

[60] 2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -j|]-N-fenil- 
acetamida, 

[61] N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1- 
il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[62] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 
ciclohexil-fenil)-acetamida clorhidrato , 

[63] N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]- 
acetamida clorhidrato , 

[64] N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[65] N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4-(6-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[66] N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 , 3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[67] 2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 
fenoxi-fenil)-acetamida clorhidrato , 

[68] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[69] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 
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[70] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo 
9H-fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato , 

[71] 2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo- 
9H-fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato , 

[72] 2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo- 
9H-fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato , 

[73] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9- 
hidroxi-9H-fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato , 

[74] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-2-il)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin 
1-il)-pipe ridin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[75] N-(9-Hidroxi-9H-fiuoren-2-il)-2-[4.(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin. 
1-il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[76] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin- 
1-il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[77] N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(7-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[78] , N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(5-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 
il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[79] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(6-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin- 
1-il)-pipe ridin-1-il]-acetamida clorhidrato , 



[80] 



N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(7-metil-2-oxo-4H- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 
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[81] 2-[4-(5-Cloro-2-oxo-4H-ben2o[d][1,3]oxa2in-1-il)-piperidin-1-il].N-(9-etil- 
9H-carbazol-3-il)acetamida clorhidrato , 

[82] 2-[4-(5-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 
fenoxi-fenil)-acetamida clorhidrato , 

[83] 2-[4-(6-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo- 
9H-fluoren-3-il)-acetamida , 

[84] N-Dibenzofuran-2.il-2-[4-(8-metoxi2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]- acetamida 

[85] 2-[4-(7-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N- 
dibenzofuran-2-il-acetamida 

[86] 2-[4-(6.Ruoro.2.oxo-4H-benzo[d][1 > 3]oxazin-1-il).piperidin-1-il]-N-(9-oxo- 
9H-fIuoren-3-il)- acetamida , 

[87] 2-[4-(7-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1.il]-N-(9- 
hidroxi-9H-fluoren-3-il)-acetamida , 

[88] N^H-Carbazol-S-iD-^^^S-metil^-oxo^H-benzotdJII.SJoxazin-l-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[89] N-(9H-Carbazol-3.il).2.[4-(5-fIuoro-2-oxo-4H.benzo[d][1 I 3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[90] N-(9H-carbazol-3-il)-2-[4-(6-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[91] N -(9-Etil-9H-carbazo!-3-il)-2-[4-(5-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin. 
1 -il)-piperidin-1 -il]-acetamida , 
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[92] 2-[4-(5-Metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 
fenoxi-fenil)-acetamida , 

[93] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(7-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin- 
1 -il)-piperidin-1 -il]-acetamida , 

[94] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(8-metoxi-2-oxo-4H- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-acetamida , 

[95] N-Dibenzofuran-2-il-2-[4-(5-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[96] N-[4-(Etil-fenil-amino)-fenil]-2-[4-(7-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1 
il)-piperidin-1-il]-acetamida , 

[97] N-(9H-Carbazol-3-il)-2-[4-(8-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[98] N-[4-(Etil-feni!-amino)-fenil]-2-[4-(8-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin 
1 -il)-piperidin-1 -il]-acetamida , 

[99] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-4-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[100] N-[4-(Hidroxi-fenil-metil)-fenil-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

I 101 l N-[4-Cloro-2-(-2-cloro-benzoil)-fenil]-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H 
benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetamida , 



[1 02] N-[4-Cloro-2-(-2-cloro-benzoil)-fenil]-2-[4(2-oxo-4H- 

benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
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[103] N-[4-Cloro-2-(2-cloro-Benzoil)-fenil]-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H- 
benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 

[104] N-[4-Cloro-2-(-2-cloro-benzoil)-fenil]-2-[4-(6-cloro-2-oxo-4H- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[105] 2-[4-(7-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-thiazol- 
2-il-acetamida , 

[1 06] 2-[4-(6-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-tiazol- 
2-il-acetamida , 

[1 07] N-Dibenzotiofen-2-il-2-[4-(5-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[108] 2-[4-(7-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N- 
dibenzotiofen-2-il-acetamida , 

[1 09] 2-[4-(5-Hidroxi-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 
fenoxi-fenil)-acetamida , 

[110] 1-{1-[2-(3,4-Dihidro-1 H-isoquinolin-2-il)-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-1 ,4-dihidro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona clorhidrato , 

[1 11] 2-[4-(6-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-quinolin-6- 
il-acetamida , 

[1 12] 2-[4-(6-Metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-quinolin- 
6-il-acetamida , 



[113] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-quinolin-6- 
il-acetamida , 
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[114] 2-[4-(6-Fluoro-2-oxo-4H-ben2o[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(2-metil- 
benzotiazol-5-il)-acetamida , 

[115] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1.il]-N-(2-metil- 
benzotiazol-5-il)-acetamida , 

[116] 2-[4-(6-Metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(2-metil- 
benzotiazol-5-il)-acetamida , 

[1 1 7] N-(3-Dimetilamino-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin- 
1-il]-acetamida , 

[118] N-(4-Dimetilamino-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H.benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin- 
1-il]-acetamida , 

[1 1 9] N-(3-Dimetilamino-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -II)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[120] N-(4-Dimetilamino-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 > 3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[121] N-(3-Dimetilamino-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[122] N-(4-Dimetilamino-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[123] N-(4-Dietilamino-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1- 
il]-acetamida , 



[1 24] 2-{2-[4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-acetilamino^ 
benzoato de metilo , 
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[125] 2-{2-[4-(8-Metil- 2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]- 
acetilamino}-benzoato de metilo, 

[1 26] N-(2-Metoxi-dibenzofuran-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato , 

[127] N-2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H.-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]N-(2- 
metoxi-dibenzofuran-3-il -acetamida clorhidrato , 

[128] 2-{2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]- 
acetilamino}-benzoato de metilo , 

[1 29] 2-{2-[4-(6-Metil -2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 
acetiiamino}-benzoato de metilo , 

[1 30] 2-[4-(6-Cloro2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- N-(4- 
dietilamino-fenil)-acetamida diclorhidrato , 

[131] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]- N-{4-[etil-(2- 
hidroxi-etil)-amino]-fenil}acetamida diclorhidrato , 

[132] N-{4-[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-fenil}-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetamida diclorhidrato , 

[1 33] N-(4-Dietilamino-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida diclorhidrato , 

[1 34] N-(4-Dietilamino-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida diclorhidrato , 

[135] N-{4-[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-fenil}-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetamida diclorhidrato , 
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[136] Benzo[1 ,3]dioxol-5-il-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1- 
il]-acetamida , 

[1 37] Benzo[1 ,3]dioxol-5-il-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[1 38] Benzo[1 ,3]dioxol-5-il-2-[4-(6-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[1 39] Benzo[1 ,3]dioxol-5-il-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-i -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[140] N-{4-[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-fenil}-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 - 
il)-piperidin-1-il]-acetamida diclorhidrato , 

[141] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-j|]-N-(4- 
dimetilamino-fenil)-acetamida diclorhidrato , 

[1 42] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(4-metil -2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 - 
il)-piperidin-1-il]-acetamida , 

[1 43] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(4-metil -2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[144] 2-[4-(4-Metil -2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(4-fenoxi- 
fenil)-acetamida , 

[145] 2-{2-[4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetilamino}- 
benzoico , 

[146] 1-{1-[2-(6-Fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil]-piperidin-4- 
il}-1,4- 
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dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona , 

[147] 6-Cloro-1.{1-[2-(6-fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil]- 
piperidin-4-il}-1,4-dihidro-benzo[d][1,3]oxazin-2-ona , 

[148] 1-{1-[2-(6-Fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin.1-il).2-oxo-etil]-piperidin-4- 
il}-6-metil-1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona , 

[149] 1-{1-[2-(6-Fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil]-pip^ 
il}-8-metil-1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona , 

[150] 1-{1-[2-(6-Metoxi-2,2,44rimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil]- 
piperidin-4-il}-1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona , 

[151] 6-Cloro-1-{1-[2-(6-metoxi-2,2,4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo- 
etil]-piperidin-4-il}-1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona , 

[152] 1-{1-[2-(6-Metoxi-2,2,4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil]- 
piperidin-4-il}-8-metil-1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona , 

[153] 1-{1-[2-(6-Metoxi-2,2,4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil]- 
piperidin-4-il}-6-metil-1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona , 

[1 54] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(2-oxo-7-trifluorometil-4H- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetamida , 

[1 55] N-(9H-Carbazol-3-il)-2-[4-(2-oxo-7-trifluorometil-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 - 
il)-piperidin-1-il]-acetamida , 



[156] 2-[4-(2-Oxo-7-trifIuorometil-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(4- 
fenoxi-fenil)-acetamida , 
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[157] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(2-oxo-7-trifluorometil-4H- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-acetamida , 

[1 58] 2-[4-(6,7-Difluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9- 
hidroxi-9H-fluoren-3-il)-acetamida , 

[159] N-(9H-Carbazol-3-il)-2-[4-(6,7-difluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 

[160] 2-[4-(6,7-Difluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(4- 
fenoxi-fenil)-acetamida , 

[161] 2-[4-(6,7-Difluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1-il]-N-(9-etil- 
9H-carbazol-3-il)-acetamida , 

[162] 2-[4-(4-Metil -2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H- 
fluoren-3-il)-acetamida , y 

[1 63] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- N-(3- 
dimetilamino-fenil)-acetamida. 



Los derivados de benzoxazinona de fdrmula general (la), ddnde R 1a -R 11a y Aa 
tienen la misma significaci6n indicada anteriormente, pueden se preparados 
preferiblemente de forma que la reacci6n de un compuesto de formula general 
(lla): 



H 



p10a^ R 11a 



(lla) 



en la cual: 
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R ioa y R na tjenen |g S jg n j f j caci6n j ndjcada anteriormente, con un compuesto de 
formula general (Ilia): 




(Ilia) 

en la cual: 

A a tiene la significaci6n indicada anteriormente, F a representa un haldgeno, un 
grupo hidroxilo o O-acilo y donde G a representa un haldgeno, preferentemente 
cloro. La reaccion se lleva a cabo en disolventes inertes y en presencia de una 
base o/y auxiliares, dando lugar a compuestos de formula general (IVa) 




(IVa) 

en la cual: 

A a , G a , R 10a y R 11a tienen la significacidn indicada anteriormente. 
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Estos compuestos se hacen reaccionar con aminas de f6rmula general (Va) 
y/o una de sus sales preferentemente el clorhidrato, 




en un medio 



adecuado y en presencia de base y/o auxiliares cuando sea necesario. 



El proceso puede ser ilustrado a modo de ejemplo por el slguiente 
esquema de reaccion: 



ET0026 



44 



Esquema 1 



H 



,10a^ 



>11a 




(Ha) 



(Ilia) 



>10a 




NT "A a 

11a 



(IVa) 



R 1a R sa 



R 1a p5a 



,10a 



X ^ AAA, R3 '"V^ ^° 

p9a ll R 6a 



N 

R 11a 



(IVa) 



R 8aJ\ , 
N ^R 7a 
H 



(Va) 



N R 



,10a 



S R 11a 



O 
(la) 



donde desde Ri- a R 11a y A a tienen la significacion iondicada anteriormente. 

Medios apropiados para la reacci6n son por ejemplo disolventes organicos 
entre los que se incluyen eteres, preferiblemente dietll eter, dioxano 
tetrahidrofurano, dimetll glycol eter, o alcoholes, por ejemplo metanol, etano.' 
propanol, isopropanol, butanol, Isobutanol, tert-butanol, o hidrocarburos' 
prefenblemente benceno, tolueno, xileno, hexano, ciclohexano, eterde petr6leo 
o hidrocarburos halogenados, por ejemplo diclorometano, trlclorometano 
tetraclorometano, dicloroetileno, tricloroetileno, clorobenzeno o/y otros 
d.solventes , preferiblemente acetato de etllo, trietilamina, piridina 
d,metllsulf6xido, dimetilformamlda, hexametilfosforamida, acetonitrilo, acetona o 
nrtrometano. Tambien pueden utilizarse mezclas de los disolventes 
mencionados. 
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Las bases que pueden utilizarse para el proceso, de acuerdo con la 
invenci6n, son en general bases organicas o inorganicas, preferiblemente 
hidr6xidos de metales alcalinos, por ejemplo hidr6xido s6dico o hidrdxido 
potasico, o de otros metales como el hidroxido de bario o diferentes 
carbonates, preferiblemente carbonate potasico, carbonate sodico, carbonato 
de calcio, o alcoxidos, por ejemplo metoxido s6dico, met6xido potasico, etdxido 
sodico, et6xido potasico o tert-butoxido potasico, o aminas organicas, 
preferiblemente trietilamina, diisopropiletilamina o heterociclos, por ejemplo 1,4- 
diazabiciclo[2.2.2]octano, 1.8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, piridina, diamino 
piridina, dimetilaminopiridina, metilpiperidina o morfolina. Tambien pueden 
utilizarse metales alcalinos como el sodio o sus hidruros por ejemplo hidruro 
sodico.Pueden emplearse a su vez mezclas de una o mas de las bases 
mencionadas. 

Las bases mencionadas anteriormente pueden ser utilizadas para el 
proceso como auxiliares cuando se considere apropiado. Otros auxiliares 
pueden ser agentes deshidratantes entre los que se incluyen las carbodiimidas, 
por ejemplo diisopropilcarbodiimida, diciclohexilcarbodiimida, o N-(3- 
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida clorhidrato, o compuestos carbonflicos, 
= por ejemplo carbonildiimidazol o compuetos como isobutilcloroformiato o 
cloruro de metansulfonilo, entre otros. Estos reactivos se emplean en general 
en una cantidad comprendida entre 0.5 y 3 mol respecto a 1 mol de los 
correspondientes acidos carboxHicos. En general, las bases se emplean en una 
cantidad comprendida entre 0.05 y 10 mol respecto a 1 mol de los compuestos 
de la invencibn. 

Durante alguna de las secuencias sinteticas descritas o en la 
preparacion de los compuestos de fdrmula general (la), (Ha), (Ilia), (IVa), (Va) 
puede ser necesario y/o deseable proteger grupos sensibles o reactivos en 
alguna de las moleculas utilizadas. Esto puede llevarse a cabo mediante el uso 
de grupos protectores convencionales tales como los descritos en la 
bibliografia [Protective groups in Organic Chemistry, ed J. F.W. McOmie, 
Plenum Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in 
Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1991]. Los grupos protectores pueden 
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ser eliminados en el conveniente estadio posterior por metodos conocidos en el 
arte de la tecnica. 

Los compuestos de formula general (Ma). (Ilia), (IVa), y (Va) son comerciales o 
b.en pueden prepararse de acuerdo con los metodos convencionales conocidos 
en el arte de la tecnica. La reacci6n de un compuesto de formula (IVa) con un 
compuesto de f6rmula (Va) rinde un compuesto derivado de benzoxazinona de 
f6rmula general (la) empleando metodos convencionales conocidos en el arte 
de la tecnica. 

Las benzoxazinonas sustituidas de f6rmula general (Va) donde R 5a , represents H 
nan s.do sintetizadas preferentemente a partir de los acidos antranflicos 
sust,tu,dos o sus esteres por reducci6n a los correspondientes alcoholes 
benzlhcos ( ver Esquema 2, Metodo A). Por aminacibn reductora con la 1-Boc-4- 
p.peridona ,se introduce la Bocpiperidina. La formacion del anillo de 
benzoxazinona se produce por ciclacion con trifosgeno, un tratamiento en medio 
acdo permite la des P rotecci6n de la piperidina, segun metodo descrito 
P.D.W.II.ams et al. , J.Med.Chem., 1995, 38, 4634 y posteriormente I.M.Bell et al 
J.Med.Chem., 1998 ,41 ,2146 , que se incorporan aqui como referencias y forman 
parte de su divulgacion. Estas benzoxazinonas sustituidas (Va) nos permiten 
obtener los compuestos de formula general (la), por reacci6n con una haloamida 
de f6rmula general (IVa). 

Por reduccion de las cetonas correspondientes con BNaH 4 en metanol o por otros 
metodos convencionales ( ver esquema 2, metodo B, R*= Z ) se obtienen los 2- 
am.no-bencilalcoholes R5a sustituidos , intermedios que nos permiten por la 
m,sma via sintetica anterior, obtener compuestos de f6rmula general (la) donde 
R5a puede ser un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o insaturado 
opconalmente mono sustituido, opcionalmente pude contener como mlnimo un 
heteroatomo formando parte de un anillo cicloalifatico o alquilo (designado por Z 
en el metodo B ). 
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R2a "Tfi^ OR ' 



method A (R 5a =H) 



method B (R 5 =Z) 



LiAIH 4 
THF 



R s NaBH 4 



R 3^Y^NH 2 MeOH 



R 1a R 5a 

*OH 



R 3a ^V^NH 2 
R* a 



47 

8qc 

Toluene 

NaCNBH 3 

AcOH 



ola R 5a 




NH 

R 48 JU 6a 



^9a 

R^N^ 73 
Boc 



Triphosgene 

Diisopropylethylamine 

THF 



R la R 5a 




Vila 



R 88 N K 7a 



°(la) 



O 

Diisopropyl- 
ethylamine 




(Va) 



HCi 
MeOH 




R 4a J^R 63 

i 

R 8a N K 7a 
Boc 



Los compuestos de formula general (IVa) son comerciales o pueden prepararse 
de acuerdo con el esquema 1 por metodos convencionales conocidos en el arte 
..de la tecnica. Esencialmente los respectivos compuestos de formula general (I la) 
reaccionan con cloruro de cloroacetilo o el respectivo compuesto de foormula 
(Ilia) en presencia de un medio organico, preferentemente diclorometano y una 
base, peferentemente trietilamina o diisopropiletilamina. 



Las sales de los derivados de benzoxazinona de formula general (la), donde R 1a - 
R 11a y Aa tienen la misma significacion indicada anteriormente, pueden se 
preparados de forma que al menos un compuesto de formula general (la) que 
tenga al menos un grupo basico se hace reaccionar con un &cido mineral u 
organico, preferiblemente en presencia de un medio reactivo adecuado. Los 
medios reactivos adecuados son los facilitados anteriormente. Acidos minerales 
adecuados son por ejemplo los acidos clorhidrico, bromhfdrico, fosforico, 
sulfurico, nltrico; acidos organicos adecuados son por ejemplo los Acidos citrico, 
maleico, fum£rico, tartarico o sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulf6nico o 
canforsulfonico. 
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Las sales de los derivados de benzoxazinona de f6rmula general (la), d6r.de R 1a - 
R 11a y Aa tienen la misma signification indicada anteriormente, pueden se 
preparados de forma que al menos un compuesto de fbrmula general (la) que 
tenga al menos un grupo acido se hace reaccionar con una o mas bases 
adecuadas, preferiblemente en presencia de un medio reactivo adecuado. Bases 
adecuadas son por ejemplo hidroxidos, carbonatos o alcoxidos, que incluyen 
cationes adecuados, derivados por ejemplo de metales alcalinos, metales de 
tierras alcalinas o cationes organicos, por ejemplo [NH n R4. n ] + , en las cuales n es 0. 
1, 2, 3 o 4 y R represents un radical alquilo lineal o ramificado. 

Los solvatos, preferiblemente hidratos, de los compuestos derivados de 
Benzoxazinona de formula general (la) tambien pueden obtenerse mediante 
procedimientos conocidos en el arte de la tecnica. 

Si los compuestos derivados de Benzoxazinona de formula general (la) se 
obtienen en forma de mezcla de estereois6meros, particularmente enantiomeros o 
diasterdmeros, dichas mezclas pueden separarse mediante procedimientos 
conocidos en el arte de la tecnico como los metodos cromatograficos o la 
cristalizaci6n con reactivos quirales. 

La purificaci6n y aislamiento de los compuestos derivados de Benzoxazinona de 
fbrmula general (la) o un correspond iente estereois6mero, o sal, o solvato, 
respectivamente, pueden efectuarse en caso necesario mediante procedimientos 
conocidos en el arte de la tecnica como los metodos cromatograficos o la 
recristalizacion. 



Preferiblemente la combination de las substancias activas de la presente 
invention puede contener como componente (B) al menos un compuesto con 
afinidad por el receptor del 5-HT 6 que es seleccionado del grupo constituido los 
compuestos sulfonamides derivados de la benzoxazinona de formula general 
(lb). 
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R , R ,R , R son cada uno seleccioriados independientemente del grupo 
consistente en hidrogeno, hal6geno, un radical alifatico, lineal o ramificado, . 
-saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
que puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policfclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o 
heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via 
un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policfclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, un grupo nitro, ciano, - OR 10b , -0(C=0)R 11b , - 
(C=0)OR 11b , -SR 12b , -SOR 12b , -S0 2 R 12b , -NH-S0 2 R 12b , -S0 2 NH 2 y -NR 13b R 14b , 

R 5b representa hidr6geno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado o un radical 
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cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

R 6b , R 7b , R 8b , R 9b son cada uno seleccionados independientemente 
del grupo consistente en hidr6geno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
un grupo ciano y un -COOR 15b 

W b representa un radical alifatico opcionalmente al menos monosustituido, 
saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policfclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alquileno o alquenileno, opcionalmente al menos monosustituido y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policlclico opcionalmente al 
menos monosustituido, un grupo NR 16b R 17b o un grupo COR 18b , 
R 10b representa hidr6geno, un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policfclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 
un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 
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R 11b representa hidrtgeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 
un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R 12b representa un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 
un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R 13b y R 14b son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidrogeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
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alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 
un sistema de anillos mono o policfclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

o bien R 13b y R 14b junto con el atomo puente de nitrdgeno forman un anillo 
heterocfclico saturado, insaturado o aromatico, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener al menos un heteroatomo adicional como 
miembro del anillo, 

R 15b representa hidrogeno.un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, o un radical 
arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policfclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, 

R 16b representa un radical alifatico opcionalmente al menos monosustituido, 
saturado o insaturado, lineal o ramificado, 

R 17b representa un radical alifatico opcionalmente al menos monosustituido, 
saturado o insaturado, lineal o ramificado, y 

R 18b representa un radical arilo opcionalmente al menos monosustituido, 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantidmeros o diaster6meros, su racemato o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereois6meros, preferiblemente enanti6meros o 
diaster6meros, en cualquier relaci6n de mezcla, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvato, respectivamente, y compuestos 
derivados de sulfonamidas de f6rmula general (Ic) 
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(IC) 



en la cual 

R 1c representa hidr6geno, un radical alquilo lineal o ramificado, opcionalmente 
al menos monosustituido, un radical fenilo opcionalmente al menos 
monosustituido o un radical bencilo opcionalmente al menos monosustituido, 

R 2c representa una mitad -NR 4c R 5c o un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual 
puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o bicfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

R 3c representa hidrogeno o un radical alquilo lineal o ramificado, opcionalmente 
al menos monosustituido, 

R 4c y R 5c jcterrtjcQs 0 diferentes, representan hidrogeno o un radical alquilo 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 4c y R 5c j unto con e| £ tomo puente de njtrGgeno forman un anillo heteroclclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o biclclico saturado o 
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insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

A c representa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico opcionalmente 
al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido, un grupo alquenileno opcionalmente 
al menos monosustituido o un grupo alquinileno opcionalmente al menos 
monosustituido y/o puede contener al menos un heteroatomo como miembro 
de anillo en uno o mas de sus anillos, 

nc representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enanti6meros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal fisiologicamente 
aceptable correspondiente, o un solvato correspond iente, y compuestos de la 
f6rmula general (Id) 




( CH 2)nd"R 



en la cual 



(Id) 



R 1d representa un radical -NR 8d R 9d o un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
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opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual 
puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o bicfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

R 2d R 3d R 5d R 6d y R 7d jd6nticos 0 djferentes, representan hidrogeno, halogeno, 
nitro, alkoxy, ciano, o un radical alifatico saturado o insaturado lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical fenilo o 
heteroarilo, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 4 * representa hidrogeno o un radical alifatico saturado o insaturado lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, 



R y R , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alifatico 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 8d y R 9 * junto con el atomo puente de nitr6geno forman un anillo heterociclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
rontener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o biciclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo. 

A d representa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno, alquenileno o 
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo en uno o mas de sus anillos, 

nd representa 0, 1, 2, 3 o 4; 



opcionalmente en forma de uno de sus estereoisbmeros, preferiblemente 
enanti6meros o diaster6meros, su racemato o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereois6meros, preferiblemente enanti6meros o 
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diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal fisiol6gicamente 
aceptable correspondiente, o un solvato correspondiente, y compuestos 
derivado de sulfonamida de f6rmula general (le) 




de) 



en la cual 

R 1e representa un radical -NR^R 5 * 5 o un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual 
puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o biclclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

R 2e ,R 3e , R 4e ,R 6e y R 7e , identicos o diferentes, representan hidr6geno, halogeno, 
nitro, alkoxy, ciano, o un radical alifatico saturado o insaturado lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical fenilo o 
heteroarilo, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 56 representa hidr6geno o un radical alifatico, saturado o insaturado lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, 
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R 6 y R e , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alfiatico 
saturado o insaturado lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, o 

R 8e y R 9e j unto con e | ^ tomo puente de n itr6geno forman un anillo heterocfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o biciclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

A e representa un sistema de anillo aromatico mono o policfclico opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede enlazarse vfa un grupo alquileno, alquenileno o 
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo en uno o mas de sus anillos, 

ne representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 

opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente 
en§nti6meros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos 
dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o diaster6meros, en 
cualquier relacion de mezcla, o una sal fisiol6gicamente aceptable correspond iente, 
o un solvato correspondiente, y compuestos derivados de sulfonamidas de formula 
general (If) 




en la cual 



(If) 
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R 1f representa un radical -NR^R" o un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual 
puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o bicfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

R 2f .R* R 4f ,R 5f y R 7f , identicos o diferentes, representan hidr6geno, halogeno, 
nitro, alkoxy, ciano, o un radical alifatico saturado o insaturado lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical fenilo o 
heteroarilo, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 6f representa hidr6geno o un radical alifatico saturado o insaturado lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 8f y R* identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alifatico 
saturado o insaturado lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, o 

R 8f y R* junto con el atomo puente de nitrbgeno forman un anillo heterocfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o bicfclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

A f representa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno, alquenileno o 
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo en uno o mas de sus anillos, 



nf representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 
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opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diasterdmeros, su racemato o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisdmeros, preferiblemente enanti6meros o 
diaster6meros, en cualquier relaci6n de mezcla, o una sal fisiologicamente 
aceptable correspondiente, o un solvato correspondlente, y compuestos 
derivados de sulfonamidas de f6rmula general (Ig) 



- en la cual 

R 19 representa un radical -NR 89 R 9s o un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual 
puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o bicfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo. 

R 29 ,R 3g , R 49 ,R 59 yR 69 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, halogeno, 
nitro, alkoxy, ciano, o un radical alifatico saturado o insaturado lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical fenilo o 
heteroarilo, opcionalmente al menos monosustituido, 




O 



/ 



(ig) 
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R 7g represents hidrogeno o un radical alifatico saturado o insaturado lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, 

R ag y R g gj jd^ ntjcos 0 diferentes, representan hidrogeno o un radical alifatico 
saturado o insaturado lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, o 

R 8g y R 9g j unto CQn e( ^ tomo puente de n it r 6geno forman un anillo heterocfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o bicfclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

A 9 representa un sistema de anillo aromatico mono o policfclico opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno, alquenileno o 
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo en uno o mas de sus anillos, 

ng representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 

opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente 
enanti6meros o diasterdmeros, su racemato o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o 
diasterdmeros, en cualquier relaci6n de mezcla, o una sal fisiologicamente 
aceptable correspondiente, o un solvato correspondiente, y compuestos 
derivados de sulfonamidas de formula general (Ih) 
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(Ih) 



en la cual 

R 1h representa un radical -NR^R 811 o un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual 
puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o bicfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

R 2 * ,R 3h , R 4h ,R 5h y R 6h , identicos o diferentes, independientemente 
representan un grupo hidrdgeno, halogeno, ciano, nitro, un radical alifatico, 
saturado o insaturado, lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, un radical alcoxi lineal o ramificado, un radical alquiltio lineal o 
ramificado, hidroxi, trifluorometil, un radical cycloalifatico saturado o insaturado, 
un radical alquilcarbonil lineal o ramificado, fenilcarbonil o un grupo -NR 9h R 10h 
en el cual R 9h y R 10h se definen como R 7h y R 8h . 

R rh y R 8h id6nticos 0 diferentes, representan hidr6geno o un radical alifatico 
saturado o insaturado lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, o 
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R 7n y R junto con ei atomo de nitr6geno al que estan unidos forman un anillo 
heterociclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
que puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o 
puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o bicfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo. 

A h y B h identicos o diferentes, representan un radical alifatico saturado o insaturado 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

A h y B h junto con el atomo de carbono al que est£n unidos forman un anillo 
cicloalquilico, saturado o no saturado pero no aromStico, opcionalmente al 
menos monosustituido. 

nh representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 

opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantidmeros o 
diasteromeros, en cualquier relaci6n de mezcla, o una sal fisiol6gicamente 
aceptable correspondiente, o un solvato correspondiente. 

Los expertos en el estado de la tecnica entienden que la combination de 
substancias activas segun la presente invenci6n puede contenir uno o mas 
compuestos de una clase de sustancias activas con afinidad por el receptor 5- 
HT 6 o uno o mas compuestos de uno o mas clases de sustancias activas con 
afinidad por el receptor 5-HT 6 . 

Si uno o m£s de los residuos R 1b -R 17b yW b representa un radical alifatico, que 
es sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina de otra 
forma, cada uno de estos sustituyentes puede seleccionarse preferiblemente 
del grupo consistente en hidroxi, hal6geno, C^-alcoxi ramificado o lineal, C1-4- 
perfluoroalcoxi ramificado o lineal, C-M-perfluoroalquilo ramificado o lineal, 
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am.no, carboxi. amido, oiano, nitro, -S0 2 NH 2 , -CO-C.-alquilo, -SO-C.-alquilo 
-SCVC-alquilo, -NH-SO^-alquilo , en el cual el C^-alquilo puede an cada 
caso ser ramfficado o lineal, un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos 
monosustituido y un radical furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazole, pirazolilo 
pindm.lo, pirimidinilo, quinolinllo e isoquinolinilo no sustituido o al menos ' 
monosustituido. seleccionado mas preferiblemente del grupo consistente en 
Ndrox,, F, CI, Br, metoxi. etoxi, CF 3 y un radical fenilo no sustituido Si 
cualquiera de los sustituyentes mencionados es en sf al menos monosustKuido 
d.chos sustituyentes pueden preferiblemente seleccionarse del grupo 
consistente en F, CI, metilo y metoxi. 

Si uno o mas de los residues R»-R™ represents un radical cicloalifatico, que 
es sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se define de otra 
forma, cada uno de estos sustituyentes puede seleccionarse preferiblemente 
del grupo consistente en hidroxi, hal6geno, C„-alquilo ramiflcado o (Ineal, C M - 
alcox, ramiflcado o lineal. C^-perfluoroalcoxi ramificado o lineal, fenoxl 
benzoilo, ciclohexilo, C M -perfluoroalquilo ramificado o lineal. -NR'V" en el 
cual R">, R«> son cada uno Independientemente seleccionados del grupo 
cons,stente en H, un radical C,.,-alquilo ramificado o lineal, -CHz-CHa-OH y 
-Fen.lo, carboxi, ceto, amidorciano, nitro. -S0 2 NH 2 , -CO-C^-alquilo. -CO-OC,,- 
a qu,lo, -SO-C^-alquilo, -S0 2 -C M -alquilo, -NH-S0 2 -C„-alquilo, en el cual C„- 
alqu,lo puede en cada caso ser fenilo o naftilo. no sustituido o al menos 
monosustituido. ramiflcado o lineal y un radical furanilo, tienilo, pirrolilo 
■mriazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinllo e isoquinolinilo no 
sust,tu,do o al menos monosustituido, seleccionarse mas preferiblemente del 
grupo consistente en hidroxi, F, CI, Br, metilo-, etilo-, metoxi, etoxi, ceto 
benzoilo, fenoxl, ciclohexilo, -CF 3 , -CO-CH3, -CC-OCH3, -NR-R- en el cual 

' son cada uno independientemente seleccionados del grupo 
consistente en H, un radical C^-alquilo ramiflcado o lineal, -CH 2 -C H2 -OH y 
Femlo, y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera de los sustituyentes 
menconados es en si al menos monosustituido, dichos sustituyentes pueden 
prefenblemente seleccionarse del grupo consistente en F, CI, metilo y metoxi 
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Si uno o mas de los residuos R 1b -R 4b y R 10b -R 15b y w b comprende un grupo 
alquileno, que es sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se 
defina de otra forma, cada uno de estos sustituyentes puede seleccionarse 
preferiblemente del grupo consistente en hidroxi, hal6geno, C^-alcoxi 
ramificado o lineal, C^-alquilo ramificado o lineal, Ci^-perfluoroalcoxi 
ramificado o lineal, C-M-perfluoroalquilo ramificado o lineal, amino, carboxi, 
amido, ciano, nitro, -S0 2 NH 2 , -CO-d-4-alquilo, -SO-C^-alquilo, -SO2-C1-4- 
alquilo, -NH-SOz-C^-alquilo, en el cual C-M-alquilo puede ser ramificado o 
lineal, un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos monosustituido y un 
radical furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, 
quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al menos monosustituido, 
seleccionarse mas preferiblemente del grupo consistente en hidroxi, F, CI, Br, 
metilo-, metoxi, etoxi, CF 3 y fenilo no sustituido. Si cualquiera de los 
sustituyentes mencionados es en si al menos monosustituido, dichos 
sustituyentes pueden preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en F, 
CI, metilo y metoxi. 

Si uno o mas de los residuos R 1b -R 4b y R 10b -R 15b comprende un sistema de 
anillo mono o policiclico, que es sustituido por uno o ma.s sustituyentes, a 
menos que se defina de otra forma, cada uno de estos sustituyentes puede 
seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en hidroxi, hal6geno, C1.4- 
alquilo ramificado o lineal, Ci-4-alcoxi ramificado o lineal, Ci-4-perfluoroalcoxi 
ramificado o lineal, Ci^-perfluorocarbonilo ramificado o lineal, C^- 
perfluoroalquilo ramificado o lineal, amino, carboxi, amido, ciano, ceto, nitro, - 
SO2NH2, -CO-C^-alquilo, -SO-C^-alquilo, -SOa-Ci^-alquilo, -NH-SO2-CL4- 
alquilo, en el cual C^-alquilo puede ser ramificado o lineal, un radical fenilo o 
naftilo no sustituido o al menos monosustituido y un radical furanilo, tienilo, 
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo 
no sustituido o al menos monosustituido, mas preferiblemente del grupo 
consistente en hidroxi, F, CI, Br, metilo-, etilo-, metoxi, etoxi, CF 3 , -(C=0)-CF 3 , 
ceto, ciano y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera de los sustituyentes 
mencionados es en si al menos monosustituido, dichos sustituyentes pueden 
preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en F, CI, metilo y metoxi. 
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S. uno o mSs de los residuos R 1b -R« b , Ri° b .Ria> y R ieb representa Q comprende 
un radical arilo, que es sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se 
defina de otra forma, cada uno de estos sustituyentes puede seleccionarse 
preferiblemente del grupo consistente en hidroxi, hal6geno, C^-alcoxi 
ramificado o lineal, C^-alquilo ramificado o lineal, C^-perfluoroalcoxi 
ramificado o lineal, fenoxi no sustituido o al menos monosustituido, benzoilo no 
sustituido o al menos monosustituido, ciclohexilo, C^-perfluoroalquilo 
ramificado o lineal, NR^R 8 " en el cual R Ab , R Bb son cada uno 
independientemente seleccionados del grupo consistente en H, un radical C^- 
alquilo ramificado o lineal, -CH 2 -CH 2 -OH y fenilo, carboxi, amido, ciano, - 
CH(OH)(fenilo), nitro, -S0 2 NH 2 , -CO-C^-alquilo, -CO-OC^-alquilo, -SO-C^- 
alquilo, -SCVC^-alquilo, -NH-SO^-alquilo, en el cual C^-alquilo puede ser 
ramificado o lineal, un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos 
monosustituido y un radical furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 
piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al menos 
monosustituido, seleccionarse mas preferiblemente del grupo consistente en 
hidroxi, F, CI, Br, metilo-, etilo-, ciano, nitro, -CH(OH)(fenilo), metoxi, etoxi, 
benzoilo no sustituido o al menos monosustituido, fenoxi no sustituido o al 
menos monosustituido, ciclohexilo, CF 3 , OCF 3 ,-CO-CH 3 , -CO-OCH 3 , SO^CH,, 
-NR^R 0 " en el cual R*", R Bb son cada uno independientemente seleccionados 
del grupo consistente en H, un radical C^-alquilo ramificado o lineal, -CH 2 - 
CH 2 -OH y fenilo, y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera de los 
sustituyentes mencionados es en sf al menos monosustituido, dichos 
sustituyentes pueden preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en F, 
CI, Br, CF 3 , OCF 3 , metilo y metoxi. 

Si uno o mas de los residuos R 1b -R 4b y R i°b_ R i 5b re p r e se nta o comprende un 
radical heteroarilo, que es sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que 
se defina de otra forma, cada uno de estos sustituyentes puede seleccionarse 
preferiblemente del grupo consistente en hidroxi, hal6geno, C^-alcoxi 
ramificado o lineal, C^-alquilo ramificado o lineal, C^-perfluoroalcoxi 
ramificado o lineal, fenoxi no sustituido o al menos monosustituido, benzoilo no 
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sustituido o al menos monosustituido, ciclohexilo, C^-perfluoroalquilo 
ramificado o lineal, NFW en el cual R Ab , R Bb son cada uno 
independientemente seleccionados del grupo consistente en H, un radical C«- 
alquilo ramificado o lineal, -CH 2 -CH 2 -OH y fenilo, carboxi, amido, ciano, - 
CH(OH)(fenilo), nitro, -S0 2 NH 2 , -CO-C^-alquilo, -CO-OC^-alquilo, -SO-C^- 
alquilo, -SOa-C^-alquilo, -NH-SO^C^-alquilo, en el cual C^-alquilo puede ser 
ramificado o lineal, un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos 
monosustituido y un radical furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 
piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al menos 
monosustituido, seleccionado mas preferiblemente del grupo consistente en 
hidroxi, F, CI, Br, metilo-, etilo-, ciano, nitro, -CH(OH)(fenilo), metoxi, etoxi, 
benzoilo no sustituido o al menos monosustituido, fenoxi no sustituido o al 
menos monosustituido, ciclohexilo, CF 3 , OCF 3 ,-CO-CH 3 , -CO-OCH 3l S0 2 -CH 3 , 
-NR Ab R Bb en el cual R Ab , R Bb son cada uno independientemente seleccionados 
del grupo consistente en H, un radical C^-alquilo ramificado o lineal, -CH 2 - 
CH 2 -OH y fenilo, y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera de los 
sustituyentes mencionados es en sf al menos monosustituido, dichos 
sustituyentes pueden preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en F, 
CI, Br, CF 3 , OCF 3 , metilo y metoxi. 

Si R 13b y R 14b forman un anillo heterocfclico, que es sustituido por uno o mas 
sustituyentes, a menos que se defina de otra forma, cada uno de estos 
sustituyentes puede seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en 
hidroxi, hal6geno, C^-alcoxi ramificado o lineal, C^-alquilo ramificado o lineal, 
C^-perfluoroalcoxi ramificado o lineal, C^-perfluoroalquilo ramificado o lineal, 
amino, carboxi, amido, ciano, nitro, -S0 2 NH 2 , -CO-C^-alquilo, -SO-C^-alquilo, 
-S0 2 -C M -alquilo, -NH-SO^C^-alquilo, en el cual C^-alquilo puede ser 
ramificado o lineal, un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos 
monosustituido y un radical furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 
piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al menos 
monosustituido, seleccionarse mas preferiblemente del grupo consistente en 
hidroxi, F, CI, Br, metoxi, etoxi, metilo-, CF 3 y un radical fenilo no sustituido. Si 
cualquiera de los sustituyentes mencionados es en sf al menos monosustituido, 



ET0026 



67 



dichos sustituyentes pueden preferiblemente seleccionarse def grupo 
consistente en F, CI, metilo y metoxi. 



Si R y R forman un anillo heterocfclico, que contiene uno o mas 
heteroatomos adicionales como miembros del anillo, a menos que se defina de 
otra forma, cada uno de estos heteroatomos puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en N, O y S, mas preferiblemente del 
grupo consistente en N y O. 

Si uno o mas de los residuos R 1b -R 15b y W b representa un radical cicloalifatico, 
que contiene uno o mas heteroatomos como miembros del anillo, a menos que 
se defina de otra forma, cada uno de estos heteroatomos puede 
preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en N, O, S y P, mas 
preferiblemente del grupo consistente en N, O y S. 

Si uno o mas de los residuos R 1b -R 4b , R 1 *^* y w b rep resenta o comprende 
un radical heteroarilo, que contiene uno o mas heteroatomos como miembros 
del anillo, a menos que se defina de otra forma, cada uno de estos 
Jeteroatomos puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en N, 
O, S y P, mas preferiblemente del grupo consistente en N, O y S. 

Si W b representa o comprende un radical cicloalifatico, un radical heteroarilo, 
un radical arilo y/o un sistema de anillos mono o policlclico, que es sustituido 
por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina de otra forma, cada uno 
de estos sustituyentes puede seleccionarse preferiblemente del grupo 
consistente en hidroxi, nitro, carboxi, ciano, ceto, halogeno, Ci. 20 -alquilo, C^- 
alquilo parcialmente fluorado, C^-alquilo parcialmente dorado, C^-alquilo 
parcialmente bromado, d.s-alcoxi, C^-alcoxi parcialmente fluorado, C^-alcoxi 
parcialmente dorado, d. 4 -alcoxi parcialmente bromado, C 2 -6-alquenilo, SO2-C1- 
4-alquilo, -(C=0)-C 1 . 5 -alquilo, -(C=0)-0-C 1 .5-alquilo, -(C=0)-Cl, -S-C^-alquilo, - 
(C=0)-H, -NH-^OJ-NH-CLs-alquilo, -(C=0)-C 1 ^-perfluoroalquilo, -NR A R B , en 
el cual R Ab y R Bb son independientemente seleccionados del grupo consistente 
en H, C^-alquilo y fenilo, NH-^OJ-CLg-alquilo, -C 1 . 5 -alquilen-(C=0)-C 1 . 5 - 
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alquilo, (1,3-Dihidro-1-oxo-2H-isoindol-2-ilo), N-ftalimidinil-, (1 ,3-Dioxo-2- 
azaspiro[4,4]-non-2-ilo, fenilo sustituido o no sustituido, -S0 2 -fenilo, fenoxi, 
piridinilo, piridiniloxi, pirazolilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, -S0 2 -pirrolidinilo, 
morfolinilo, S0 2 -morfolinilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, 
isoxazolilo, 0-CH 2 -tiazolilo,-, NH-fenilo, y -C 1 ^-Alquilen-NH-(C=0)-fenilo, mas 
preferiblemente del grupo consistente en hidroxi, nitro, carboxi, ciano, ceto, F, 
CI, Br, I, CMz-alquilo, CH 2 F, CHF 2 , CF 3 , CH2CI, CH 2 CI 2 , CCI 3 , CH 2 Br, CHBr 2 , 
CBr 3> OCF 3 , OCHF 2f OCH 2 F, 0-CH 2 -CF 3 , vinilo, S02-CH 3 , -(C=0)-CH 3 , - 
(C=0)-C 2 H 5 , -(C=O)-0-CH 3 , -(C=0)-0-C 2 CH 5l -(C=0)-Cl, -S-CH 3 -, -(C=0)-H, - 
NH-(C=0)-NH-CH 3 , -(C=0)-CF 3l dimetilamino, dietilamino, di-n-propilamino, di- 
iso-propilamino, di-n-butilamino, di-tert-butilamino, NH-(C=0)-CH 3 , -CH 2 -(C=0)- 
CH 3 , -CH 2 -(C=0)-C 2 H 5 , (1,3-Dihidro-1-oxo-2H-isoindol-2-ilo), N-Ftalimidinil-, 
(1 ,3-Dioxo-2-azaspirol4,4]-non-2-ilo, fenilo sustituido o no sustituido, -SO^ 
fenilo, fenoxi, piridinilo, piridiniloxi, pirazolilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, -S0 2 - 
pirrolidinilo, morfolinilo, S0 2 -morfolinilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, 
tiazolilo, isoxazolilo, 0-CH 2 -tiazolilo, NH-fenilo, y -CH 2 -NH-(C=0)-fenilo. 
Si cualquiera de los sustituyentes mencionados en si mismo es sustituido por 
uno o mas sustituyentes, dichos sustituyentes pueden preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en halbgeno, nitro, ciano, hidroxi, -(C=0)- 
C^-alquilo, d-4-alquilo, C^-alquilo al menos parcialmente fluorado, d-4- 
alquilo al menos parcialmente dorado, Ci-4-alquilo al menos parcialmente 
bromado, -S-C^-alquilo, -C(=0)-0-C 1 . 5 -alquilo, -(C=0)-CH 2 -F, -(C=0)-CH 2 -CI, - 
(C=0)-CH 2 -Br, preferiblemente del grupo consistente en F, CI, Br, CH 2 F, CHF 2 , 
CF 3 , CH 2 CI, CHCI 2 , CCI 3 , CH 2 Br, CHBr 2t CBr 3 , nitro, ciano, hidroxi, -(C=0)-CH 3 , 
CH 3 , C 2 H 5 , -S-CH 3) -C(=0)-0-CH 3 , -C(=0)-0-C 2 H 5 , -(C=0)-CH 2 -F, -(C=0)- 
CH 2 -CI y -(C=0)-CH 2 -Br. 

Preferido es el uso de compuestos de formula general (lb), en la cual R 1b , R 2b , 

3b 4b 

R , R son cada uno independientemente seleccionados del grupo 
consistente en H, F, CI, Br, un radical alifatico C^ opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
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miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno C r C 6 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policfclicos opcionalmente al menos monosustituido, 
un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno Cm opcionalmente 
al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos 
mono o policlclico opcionalmente al menos monosustituido, un grupo nitro 
ciano, -OR 10b , -OC(=0)R 11b , -SR 12b , -SOR 12b , -S0 2 R 12b , -NH-S0 2 R 12b , -S0 2 NH 2 
y -NR 13b R 14b , 

preferiblemente seleccionados del grupo consistente en H, F, CI, Br, un radical 
alifatico d. 3 opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o lineal, 
saturado, un radical cicloalifatico C 5 o C 6 saturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno d o C 2 
opcionalmente al menos monosustituido, un grupo nitro, ciano, -OR 10b - 
OC(=0)R 11b , -SR 12b y -NR 13b R 14b , 

_mas preferiblemente seleccionados del grupo consistente en H, F, CI, CH 3li > 
CH 2 CH 3 , CF 3 , CF 2 CF 3 , ciclopentilo, ciclohexilo, nitro, ciano y -OR 10b , 
y R 5b -R 18b y w b tienen la significaci6n definida anteriormente, opcionalmente en 
forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente enanti6meros o 
diasterdmeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al menos dos de 
sus estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o diasterbmeros, en 
cualquier relacion de mezcla, o sus sales correspondientes, o solvatos 
correspondientes. 

Tambien preferido es el uso de compuestos de fdrmula general (lb), en la cual 
R 5b representa hidr6geno, un radical alifatico Cm opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado o un radical 
cicloalifatico C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, 
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preferiblemente representa Houn radical alquilo d. 3 ramlficado o lineal, 
mas preferiblemente H, CH 3 o CH 2 CH 3> 

y R 1b -R 4b , R 6b -R 1 8" y w b tienen la signification indicada anteriormente, 
opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente 
enantibmeros o diasteromeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantidmeros o 
diaster6meros, en cualquier relaci6n de mezcla, o sus sales correspondientes, 
o solvatos correspondientes. 

Tambien preferido es el uso de compuestos de f6rmula general (lb), en la cual 

06b p7b D 8b D 9b , 

n ,k ,k ,r son cada uno mdependientemente seleccionados del grupo 
consistente en hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifctico C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, un grupo ciano y un grupo COOR 15b , 

preferiblemente seleccionados del grupo consistente en H, un radical alquilo 
C^ 3 ramificado o lineal, un ciano y un grupo COOR 15b , 

mas preferiblemente del grupo consistente en H, CH 3 , CH 2 CH 3 y un grupo 
ciano, y R 1b -R 5b ( R iob. R i 8 b y w b tjenen |g signjficacjon jnd|cada anteriormentej 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enanti6meros o diaster6meros, sus racematos o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereois6meros, preferiblemente enantibmeros o 
diaster6meros, en cualquier relation de mezcla, o sus sales correspondientes, 
o solvatos correspondientes. 

Tambien preferido es el uso de compuestos de formula general (lb), en la cual 
W b representa un radical alifatico C„ opcionalmente al menos monosustituido, 
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saturado o insaturado, lineal o ramiflcado, un radical cicloalifatico C 3 -C 8 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conten.endo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno d-Ce opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
pol.ccl.cos opcionalmente al menos monosustituido, un radical arilo o 
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al menos monosustituido que 
puede enlazarse via un grupo alquileno 0*6 opcionalmente al menos 
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
pol.ccl.co opcionalmente al menos monosustituido, un grupo NR 16b R 17b o un 
grupo COR 18b , 

preferiblemente se selecciona del grupo consistente en 1-Naftll- 5- 
Dimetilamino-1-naftil, 2-Naftil, 2-Acetamido-4-metil-5-tiazolil-, 2-Tienil- 8- , 
Qu.nolinil-, Fenil-, Pentafluorofenil-, 2,4,5-Tricloro-fenil-, 2,5-Dicloro-fenil- 2- 
N.trofenil-, 2,4-Dinitro-feni,-, 3,5-Dicloro-2-hidroxi-fenil, 2,4,6-Trisisopropil-fenil- 
2-Mesitil-, 3-Nitro-feni.-, 4-Bromo-fenil-, 4-Fluoro-fenil-, 4-Clorofenil-, 4-Cloro-3- 
n.tro-fenil-, 4-lodo-fenil-, N-Acetilsulfanilil, 4-Nitro-fenil-, 4-Metoxi-fenil-, Acido 
- benzoico-4-i,-, 4-tert-Butil-fenil, p-Tolil, Trifluorometil-, Triclorometil-, Isopropil- 
Met,l-, Bencil-, trans-estiril-, 2,2,2-Trifluoroetil-, Etil-, Hexadecil-, 2-Cloroetil- n- ' 
Prop.l-, 3-Cloro-propil-, n-Butil-, Metil-benzoato-2-il-, 2-Nitro-4-(trifluorometil)- 
fen,l-, Pentametil-fenil-, 2,3,5,6-Tetrametil-fenil-, 3-(Trifluorometil)-fenil-, 3,5-Bis- 
(TnfluorometilHenil-, Diclorometil-, Clorometil-, Dodecil-, 1-Octil-, 2,3,4-Tricloro- 
fen.l-, 2,5-Dimetoxi-fenil-, o-Tolil-, p-xilil-2-il-, Acido benzoico-3-il-, 4-Cloro-3- 
(tnfluorometil)-fenil-, acido 4-cloro-5-nitro-benzoico-3-il-, 6.(p-toluidin)-2-naftil- 
4-Metoxi-2,3,6-trimetilfeniK 3,4-Diclorofenil, 4,5-Dibromo-tiofen.2-il-, 3-Cloro-4- 
fluoro-fenil-, 4-Etil-fenil-, 4-n-Propil-fenil-, 4-(1,1-Dimetilopropil).fenil-, 4- 
Isopropil-fenil-, 4-Bromo-2,5-difluoro-fenil-, 2-Fluoro-fenil-, 3-Fluoro-fenil- 4- 
(TnfluorometoxiMenil, 4-(Trifluorometil)-fenil-, 2,4-Difluoro-fenil-, 2,4-Dicloro-5- 
met,l-fenil-, 4-Cloro-2,5-dimetil-fenil-, o-Dietilamino^-naftil-, Cloruro de benzoil- 
3-.I-, 2-Cloro-fenil-, 1 -Octadecil-, 4-Bromo-2.5-dicloro-tiofen-3.il-, 2,5-Dicloro- 
t.ofen-3-il, 5-Cloro-tiofen-2-il-, 2-Metil-5-nitro-feni.-, 2-(Trifluorometil)-fenil- 3- 
Cloro-fenil-, 3,5-Dicloro-fenil-, 1-Decil-, 3-Metil-fenil-, 2-Cloro-6-metil-, 5-Bromd- 
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2-metoxi-fenil-, 3,4-Dimetoxi-fenil-, 2-3-Dicloro-fenil-, 2-Bromo-fenil-, 3,5- 
Dicloro-4-(2-cloro-4-nitrofenoxi)-fenil-, 2,3-Dicloro-tiofen-5-il-, 3-Bromo-2-cloro- 
tiofen-5-il-, 3-Bromo-5-cloro-tiofen-2-il-, 2-(Benzoiloaminometil)-tiofen-5-il-, 4- 
(Fenilsulfonil)-tiofen-2-il-, 2-Fenilsulfoniltiofen-5-il-, 3-Cloro-2-metil-fenil-, 2-[1- 
Metil-5-(trifluorometilo)pirazol-3-il]-tiofen-5-il-, 5-Pirid-2-il-tiofen-2-il-, 2-Cloro-5- 
(trifluorometil)-fenil-, 2,6-Dicloro-fenil-, 3-Bromo-fenil-, 2-(Trifluorometoxi)-fenil-, 
4-Ciano-fenil-, 2-Ciano-fenil-, 4-n-Butoxi-fenil-, 4-Acetamido-3-cloro-fenil-, 2,5- 
Dibromo-3,6-difluoro-fenil-, 5-Cloro-1 ,3-dimetilopirazol-4-il-, 3,5-Dimetilisoxazol- 

4- il-, 2-(2,4-Diclorofenoxi)-fenil-, 4-(2-Cloro-6-nitro-fenoxi)-fenil- t 4-(3-Cloro-2- 
ciano-fenoxi)-fenil-, 2,4-Dicloro-fenil-, 2,4-Dimetil-1 ,3-tiazol-5-il-, Metil-metano- 
sulfonil-, 2,5-Bis-(2,2,2-Trifluoroetoxi)-fenil-, 2-Cloro-4-(trifluorometil)-fenil- I 2- 
Cloro-4-fluoro-fenil-, 5-Fluoro-2-metil-fenil-, 5-Cloro-2-metoxi-fenil-, 2,4,6- 
Tricloro-fenil-, acido-2-hidroxi-benzoico-5-il-, S-CDi-n-propilaminoJ-l-naftil-, 6- 
Metoxi-m-tolil-, 2,5-Difluoro-fenil-, 2,4-Dimetoxi-fenil-, 2,5-Dibromo-fenil-, 3,4- 
Dibromo-fenil-, 2,2,5,7,8-Pentametil-croman-6-il-, acido 2-metoxi-benzoico-5-il-, 

5- Cloro-4-nitro-tiofen-2-il-, 2,1 ,3-Benzotiadiazol-4-il-, 1-Metil-imidazol-4-il-, 
Benzofurazan-4-il-, 2-(Metoxicarbonil)-tiofen-3-il-, 5-(lsoxazol-3-il)-tiofen-2-il-, 
2,4,5-Trifluoro-fenil-, Bifenil-4-il-, Vinil-fenil-4-il-, 2-Nitro-bencil-, 5-Dicloro-metil- 
furan-2-il-, 5-Bromo-tiofen-2-il-, 5-(4-Clorobenzoamidometil)-tiofen-2-il-, 2,6- 
Difluoro-fenil-, 2,5-Dimetoxi-4-nitro-fenil-, Dibenzo[b,d]-furan-2-il-, 2,3,4- 
Trifluoro-fenil-, 3-Nitro-p-tolil-, 4-Metoxi-2-nitro-fenil-, 3,4-Difluoro-fenil-, 4- 
(Bromoetil)-fenil-, 3,5-Dicloro-4-hidroxi-fenil-, 4-n-Amilofenil-, 5-Cloro-3- 
metilbenzo[b]-tiofen-2-il-, 3-Metoxi-4-(metoxicarbonil)-tiofen-2-il-, 4-n-Butil-fenil-, 
2-Cloro-4-ciano-fenil-, 5-[2-(Metiltio)-pirimidin-4-il-]-tiofen-2-il-, 3,5-Dinitro-4- 
metoxi-fenil-, 4-Bromo-2-(trifluorometoxi)-fenil-, 4-Cloro-2,1 ,3-Benzoxadiazol-7- 
H-, 2-(1-Naftil)-etil-, 3-Ciano-fenil-, 5-Cloro-2,1,3-Benzoxadiazol-4-il-, 3-Cloro-4- 
metil-fenil-, 4-Bromo-2-etil-fenil-, 2,4-Dicloro-6-metil-fenil-, 6-Cloro-imidazo(2,1- 
b)-tiazol-5-il-, 3-Metil-benzo[b]-tiofeno-2-il-, 4-Metil-sulfonil-fenil-, 2-Metil- 
sulfonil-fenil-, 4-Bromo-2-metil-fenil-, 2,6-Dicloro-4-(trifluorometil)-fenil-, 4-[3- 
Cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilo]oxi]-fenil-, 5-Cloro-nafta-1 -il-, 5-Cloro-2-naftil-, 
9,10-Dibromoantracen-2-il-, lsoquinolin-5-il-, 4-Metoxi-2,3,6-trimetil-fenil-, 4'- 
Nitro-bifenil-4-il-, [(4-Fenoxi)-fenil- f (1 ,3-Dihidro-1-oxo-2H-isoindol-2-il-)-4-fenil-, 
4-Acetil-fenil-, 5-(2-Metil-1 ,3-tiazol-4-il)-tiofen-2-il-, 5-(1-Metil-3- 
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(trifluorometilojpirazol-^ 

il-, 2-lodo-fenil-, p-Dodecilfenil-, 4-[(3-Ciano^-metoxi-2-piridinilo)oxi]-fenil-, 4- 
(N-ftalimidinil)-fenil-, 1 ,2,3,4-Tetrahidro-2-(trifluoroacetil).isoquinolin-7-il- 4~ 
Bromo-2-fIuoro-fenil-,2-Fluoro-5Ktrifluorometil)-fenil-,4-Fluoro-2-(trif!uoro^ 
fenil-, 4-Fluoro-3-(trifluorometil)-fenil-, 2,4,6-Trifluoro-fenil-, 3-(Trifluorometoxi)- 
fenil-, 1 ,2-Dimetilimidazol-4-il-, Etil-4-Carboxilato-3-il-, 2,2,4,6,7- 
Pentametildihidrobenzofuran-5-il-, 3-Bromo-2-cloropiridin-5-il-, 3-Metoxi-fenil-, 

2- Metoxi-4-metil-fenil-, acido 2-Cloro-4-fluoro benzoico-5-il-, 4-Cloro-1-naftil- ' 
2,5-Dicloro-4.nitro-tiofen-3-il-,4-(4-Metoxi-fenoxiHenil- ( 4-(4-Cloro-fenoxi)^ 

4-(3,5-Dicloro.fenoxi)-fenil-,4-(3,4-Dicloro-fenoxiHenil-,4-(4-Fluoro-fenoxi). 
fenil-, 4-(4-Metil-fenoxi)-fenil-, 4-[4-(Trifluorometil)-fenoxi-fenil-, 4-[3,5-Bis- 

(trifluorometilHenoxi]-fenil-,3-(2-Metoxi-fenoxi)-fenil-,[3-(2-Cloro-fenoxi)-fe 

3- (2-Metil-fenoxi)-fenil-, 4-[2-(Trifluorometil)-fenoxi]-fenil-, 3-Fenil-fenil- 3-(4- ' 
Metoxi-fenil)-fenil-, 3-(4-Cloro-fenil)-fenil-, 3-(3,5-Dicloro-fenil)-fenil-, 3-(3,4- • 
Dicloro-fenilHenil-, 3-(4-Fluorofenil)-fenil-, 3-(4-Metilfenil)-fenil-. 3-[4- ■> 
(TrifluorometilHeniq-fenil-, 3-[3,5-Bis-(trifluorometil)-fenil]-fenil- f 4-(4-Piridiloxi)- 
fenil)-, 4-(2-Metoxi-fenoxi)-fenil-, 4-(2-Cloro-fenoxiHenil-, 4-(2-Metil-fenoxi)- 
fenil-, 4-(4-Metoxi-fenoxi)-femh 4-(4-Clorofenil)-fenil-, 4-(3,5-Diclorofenil)-feriil- 

^4-(3,4.-DiclorofenilKenil-, 4-(4-Fluorofenil)-fenil-, 4-(4-Metilfenil)-fenil-, 4-[4- < 
(Trifluorometil)-fenil]-fenil- f 4-[3,5-Bis-(Trifluoromet.l)-fenil]-fenil-, [3- 
(Trifluorometil)-fenil]-metil-, (4-Clorofenil)-metil-, (3,5-Diclorofeni'|)-metil- (3 5- 
DiclorofeniD-metil-, (4-Fluorofenil)-metil-, 4-Metilfenilometil-, [4-(Trifluorometil)- 
fenil]-metil-, Ciclopropil-, 2-(2-Clorofenil)-2-feniletil-, 2-(2-Trffluorometilfenil)-2- 
feniletil-, 5-[4-Ciano-1-metil-5-(metiltio)-1H-pirazol-3-il-tiofen-2-il-, 3-Ciano-2 4- 
bis-(2,2,2-Trifluorotoxi)-fenil-, 4-[(2-Cloro-1 .3-Tiazol-5-il)-metoxi]-fenil-, 3-Nitro- 
fenilmetil-, 4-Formilfenil-, 2-(1 ,3-Dioxo-1 ,3-dihidro-isoindol-2-il)-etil-, [3,5-Bis- 
(Trifluorometil)-fenil]-metil-, (4-(2-Piridiloxi)-fenil)-, (4-(3-Piridiloxi)-fenil)-, 5-lodo- 
1-naftil-, Etil-2,5-dimetil-1-fenilopirrol-4-carboxilato-3-il- f Etil-2-met«l-1 ,5-difenil- 
1 H-pirrol-3-carboxilato-4-il-, Etil-5-(4-clorofenil)-2-metil-3-furoato-4-il, Etil-5-(4- 
clorofenil)-2-metil-1 -fenil-3-carboxilato-4-il-, Etil-2,5-dimetil-3-furoato-4-il-, 3- 
Cloro-4-(1 ,3-dioxo-2-azaspiro[4,4]non-2-ilHenil-, 5-Bromo-2,4-difluoro-fenil-, 5- 
Cloro-2,4-difluorofenil-, Coumarin-6-il, 2-Metoxi-fenil-, (3-Fenoxi)-fenil- 3-(4- 
Metoxi-fenoxi)-fenil-, 3-(4-Clorofenoxi)-fenil-, 3-(3,5-Diclorofenoxi)-fenil-, 3-(3 4- 
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DiclorofenoxiHenil-, 3-(4-Fluorofenoxi)-fenil-, 3-(4-Metilfenoxi)-fenil-, 3-[4- 
(Trifluorometil)-fenoxi]-fenil-, 3-[3,5-(Trifluorometil)-fenoxi]-fenil-, 3-[2- 
(Trifluorometil)-fenoxi]-fenil-,2,2-Difeniletil- ) 4-Fenil-5-(trifluorometilHiofen-3-il-, 
Metil-4-fenil-5-(Trifluorometil)-tiofen-2-carboxilato-3-il-, Metil-1 ,2,5-trimetilpirrol- 

3- carboxilato-4-il-, 4-Fluoro-1-naftil-, 3,5-Difluorofenil-, 3-Fluoro-4-metoxi-fenil-, 

4- Cloro-2,5-difluorofenil-, 2-Cloro-4 1 5-difluoro-fenil- ) 5-Fluoro-3-metilbenzo[b]- 
tiofeno-2-il-, Metil-3-fenilopropionato-4-il, Acido dihidrocinamico-4-il-, Metil-2,5- 
dimetil-3-furoato-4-il-, Metil-2-furoato-5-il-, Metil-2-metil-3-furoato-5-il-, Metil-1- 
metil-1 H-pirrol-2-carboxilato-5.il-, 2-(5-Cloro-1 ,2,4-tiadiazol-3-il)-tiofen-5-il-, 
1,3,5-Trimetil-l H-pirazol-4-il-, 3-Cloro-5-fluoro-2-Metilfenil-, 

Pentafluoroetoxitetrafluoroetil-,5-(5-lsoxacil)-tiofen-2-il-,5-(5-lsoxazol-il)-2-furil- 

5- Metil-2,1 ,3-benzotiadiazol-4-il-, Bifenil-2-il-, 2,3-Dihidro-1 ,4-benzodioxine-6-il-, 
4-Metil-1 -Naftil-, 5-Metil-2-(trifluorometil)-3-furil-, 2,3-Dihidrobenzo[b]furan-5-il-, 

1- Benzotiofen-3-il-, 4-Metil-3,4-dihidro-2H-1 J 4-Benzoxazin-7-il- l 5-Metil-1-fenil- 
1H-pirazol-4-il-, 6-Morfolin-3-piridinil-, 4-(1H-Pirazol-1-il)-fenil-, 6-Fenoxi-3- 
piridil-, 3,4-Dihidro-2H-1,5-benzodioxepina-7-il-, 5-(1 .S-Oxazol-S-il^-tienil-, 4- 
(1,3-Oxazol-5-il)-fenil-, 5-Metil-4-isoxazolil-, 2,1,3-Benzotiadiazol-5-il-, 3-Tieni!-, 

2- metil-bencil-, 3-Cloro-bencil-, 5-Acetamido-1 -naftil-, 3-Metil-8-quinolinil-, 4- 
Cloro-2-nitrofenil-, 6-Quinolinil-, 1 ,3-Benzotiazol-6-il-, 2-Morfolin-3-piridil-, 2,5- 
Dimetil-3-tienil-, 5-[5-(Clorometil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-2-tienil-, Etil-3-[5-il-2- 
tienilo]1 ,2,4-oxadiazol-5-carboxilato-, 3-(5-Metil-1 ,3,4-oxadiazol-2-il)-fenil-, 4- 
Isopropoxifenil-, 2,4-Dibromofenil-, 3-Ciano-4-fluorofenil-, 2,5-Bis-(trifluorometil) 
fenil-, 2-Bromo-4-fluorofenil-, 4-Bromo-3-fluorofenil-, 4-(Difluorometoxi)-fenil-, 3- 
(Difluorometoxi)-fenil-, 5-Cloro-2-fluoro-fenil-, 3-Cloro-2-fluorofenil-, 2-Fluoro-4- 
metilfenil-, 4 Nitro-3-(trifluorometil)-fenil-, 3-Fluoro-4-metilfenil-, 4-Fluoro-2- 
metilfenil-, 4-Bromo-3-(tifluorometil)-fenil-, 4-Bromo-2-(trifluorometilHenil-, 3- 
Bromo-5-(trifluorometil)-fenil-, 2-Bromo-4-(trifluorometil)-fenil-, 2-Bromo-5- 
(trifluorometil)-fenil-, 2,4-Dicloro-5-fluorofenil-, 4,5-Dicloro-2-fluorofenil- l 3,4,5- 
Trifluorofenil-, 4-Cloro-2-fluorofenil-, 2-Bromo-4 1 6-Difluorofenil- t 2-Etilfenil-, 4- 
Bromo-2-clorofenil-, 4-Bromo-2,6-diclorofenil-, 2-Bromo-4,6-dicloro-fenil-, 4- 
Bromo-2,6-dimetilfenil-, 3,5-Dimetilfenil-, 4-Bromo-3-Metilfenil-, 2-Metoxi-4- 
nitrofenil-, 2,2-Dimetil-6-cromanil-, Etil-3,5-dimetil-1 H-pirrol-2-carboxilato-4-il-, 
lmidazo[1 ,2-a]piridin-3-il-, 3-(1 ,3-Oxazol-5-il)-fenil-, Etil-5-[4-ilHenil]-2-metil-3- 
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furoato, Metil-3-(il)-4-metoxibenzoato, 1-Pirrolidinilfenilsulfonil-, Metil-5-il-4- 
metil-2-tiofen-carboxilato, Metil-3-il-4-(isopropilsulfonil)-2-tiofeno, 2-Piridil-, 3- 
Fluoro-4-nitrofenil-, 7-Clorocroman-3-il-, 4'-Bromobifenil-4-il-, 4'-Acetilobifenil-4- 
il-, 4'-Bromo-2'-fluoro-bifenil-4-il-, 2-Cloro-4-(3-propil-ureido)-fenil-, 3-(- 
Bromoacetil)-fenil-, 2-Bromo-3-(trifluorometil)-fenil-, 1-Metil-5-isatinil-, acido4- 
lsopropil-benzoico-3-il-, acido 2-Cloro-3-tiofencarboxilico-5-il-, 3-Piridil-, 
ciclohexilometil-, 2-Metoxi-5-(N-ftalimidinil)-fenil-, 1 -Benzotiofen-2-il-, 
Morfolinfenilsulfonil-, 3-(2-Metil-4-pirimidinil)-fenil- t y 2-Ciano-5-metilfenil-, 

y R 1b -R 15b , tienen la signification indicada anteriormente, opcionalmente en 
forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantidmeros o 
diasterdmeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al menos dos de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o diaster6meros, en 
cualquier relaci6n de mezcla, o sus sales correspondientes, o solvatos 
correspondientes. 

Ademas, se prefiere el uso de compuestos de formula general (lb), en la cual 
R 10b represents hidrogeno, un radical alifatico d-e opcionalmente al menos 
.-monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno Ci-C 6 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 
o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, al menos monosustituido, 
que puede enlazarse via un grupo alquileno Ci. 6 opcionalmente al menos 
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclico opcionalmente al menos monosustituido, 

preferiblemente H, un radical alquilo Ci- 4 , ciclohexilo o un radical fenilo, 

mas preferiblemente H, CH 3 , C 2 H 5 o fenilo, 
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y R -R 9b , Rapist, y wb tjenen |g sjgnificacj6n . ndjcada anterjormente 
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisbmeros, preferiblemente 
enant,6meros o diaster6meros, sus racematos o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o 
d,aster6meros, en cualquier relacion de mezcla, o sus sales correspondientes 
o solvatos correspondientes. 

Ademas, se prefiere el uso de compuestos de formula general (lb), en la cual 
R representa hidr6geno, un radical alifatico C„ opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
m,embro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno Cl -C 6 
opconalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
s.stema de ani.los mono o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido 
o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, al menos monosustituido 
que puede enlazarse via un grupo alquileno C M opcionalmente al menos ' 
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de ani.los mono o 
pohclchco opcionalmente al menos monosustituido, 

preferiblemente H, un radical alquilo Cl - 4 lineal o ramificado, ciclohexilo o un 
radical fenilo, mas preferiblemente H, CH 3l C 2 H 5 o fenilo, 

V R 1b -R 10b C? 1 2b D 18b'w % A/ b i.. 

R i R -R yW b tienenlasignificaci6nindicadaanteriormente 
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisbmeros, preferiblemenie 
enant,6meros o diasteromeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantibmeros o 
diaster6meros, en cualquier relacion de mezcla, o sus sales correspondientes, 
o solvatos correspondientes. 

Tambien preferido es el uso de compuestos de formula general (lb), en la cual 
R representa un radical alifatico d-a opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
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cicloalifatico C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
m.embro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno C r C 6 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido 
o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, al menos monosustituido 
que puede enlazarse via un grupo alquileno C„ opcionalmente al menos 
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policfclico opcionalmente al menos monosustituido, 

preferiblemente representa H, un radical alquilo C,- 4 lineal o ramificado, 
ciclohexilo o un radical fenilo, 

mas preferiblemente H, CH 3 , C 2 H 5 o fenilo, 

' " V W te^n la significaci6n indicada anteriormente, 
opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente 
enanti6meros o diaster6meros, sus racematos o en forma de una mezcla de al 
_ menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantidmeros o 
diasteromeros, en cualquier relaci6n de mezcla, o sus sales correspondientes, 
o solvatqs correspondientes. 

T i3T bi6 "r eferid0 63 e ' US ° dS Compuestos de f6rmula general (lb), en la cual 
R y R 14b son cada uno independientemente seleccionados del grupo 
consistente en hidrogeno, un radical allfatico C« opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno C r C 6 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido 
o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, al menos monosustituido, 
que puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos 
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monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policfclico opcionalmente al menos monosustituido, 

preferiblemente son cada uno independientemente seleccionados del grupo 
consistente en H, un radical alquilo C r4 lineal o ramificado ciclohexilo y un 
radical fenilo, 

mas preferiblemente son cada uno independientemente seleccionados del 
grupo consistente en H, CH 3 , C 2 H 5 y fenilo, 

y R 1b -R 12b , R 15b -R 18b y W b tienen la signification indicada anteriormente, 
opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente 
enantiomeros o diaster6meros, sus racematos o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o 
diaster6meros, en cualquier relaci6n de mezcla, o sus sales correspondientes, 
o solvatos correspondientes. 

Ademas, se prefiere el uso de compuestos de f6rmula general (lb), en la cual 
R i3b y R ub j unto con eJ ^ tomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heteroclclico de 5 o 6 miembros saturado, insaturado o aromatico, que puede 
ser al menos monosustituido y/o contener al menos un heteroatomo mas como 
miembro del anillo, 

preferiblemente forman un grupo piperidina o morfolina no sustituido, 

y R 1b -R 12b , R 15b .R 18b y w b tienen la significacion indicada anteriormente, 
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisdmeros, preferiblemente 
enanti6meros o diasteromeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, en cualquier relation de mezcla, o sus sales correspondientes, 
o solvatos correspondientes. 
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Tambien preferidos son compuestos de formula genera! (lb), en la cual R 15b 
representa hidrogeno, un radical alifatico Ci. 6 opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico C 3 -C 8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policlclico opcionalmente al menos monosustituido, 

preferiblemente representa H, un radical alquilo d- 4 lineal o ramificado, 
ciclohexilo o un radical fenilo, 

mas preferiblemente representa H, CH 3 , C 2 H 5 o fenilo, 

y R 1b -R 14b , R 16b a R 18b y W b tienen la significaci6n indicada anteriormente, 
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diasterbmeros, sus racematos o en forma de una mezcla de- al 
_menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, en cualquier relacidn de mezcla, o sus sales correspondientes, 
o solvatos correspondientes. 

Tambien preferido es el uso de compuestos de formula general (lb), en la cual 
R 16b representa un radical alifatico Ci- 6 opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, 

preferiblemente un radical alquilo C1.3 lineal o ramificado, saturado, no 
sustituido, 

mas preferiblemente un radical metilo, 

y R 1b -R 1Sb , R 17b , R 18b yW b tienen la significaci6n indicada anteriormente, 
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 



ET0026 



80 



enantiomeros o diasterdmeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o 
diaster6meros, en cualquier relaci6n de mezcla, o sus sales correspond ientes, 
o solvatos correspondientes. 

Tambien preferido es el uso de compuestos de f6rmula general (lb), en la cual 
R 17b representa un radical alifatico CLeopcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, 

preferiblemente un radical alquilo C1.3 lineal o ramificado, saturado, no 
sustituido, 

mas preferiblemente un radical metilo, 

y R 1b -R 16b , R 18b y W b tienen la significaci6n indicada anteriormente, 
opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente 
enanti6meros o diaster6meros, sus racematos o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisbmeroSj preferiblemente enantiomeros o 
diasterdmeros, en cualquier relaci6n de mezcla, o sus sales correspondientes, 
o solvatos correspondientes. 

Particularmente preferido es el uso de uno o mas compuestos sulfonamfdicos 
derivados de benzoxazinona de formula general (lb) seleccionados del grupo 
consistente en: 
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°V9 



1 -[1 -(Naphtha!ene-2-su!fonyl)-piperidin-4-yl]- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1-[1-(Toluene-4-sulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 
dihydro-benzotdltl^Joxazin^-one 



V 




Or 



Or 



Vs 



C! 



1-(1-Phenylmethanesulfonyl-piperidin-4-yi)-1,4- 
dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



1-(1-Benzenesulfonyl-piperidin-4-yl)-6-chloro- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(toluene-4-sulfony!)-piperidin-4- 
yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1-(1-phenylmethanesulfonyl-piperidin- 
4-y!)-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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6-Chloro-1-[l-(naphthalene-1-sulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-l ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 






6-Ch!oro-1 -[1 -(naphthalene-2-sulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(5-chloro-3-methyI- 
benzo[b]thiophene-2-sulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(5-chloro-3-methyl- 
benzo[b]thiophene-2-suifonyl)-piperidin-4-yI> 
1 .4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -f1 -(4-Acetyi-benzenesulfonyi)-piperidin-4-yl]- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



2-[4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -yl)- 
piperidine-1-sulfonyl]-benzonitrile 
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Vs 



1 -[1 -(2,4-Dimethyl-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1-[1-(4-Methoxy-benzenesulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-1 .4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



HaC N U 

CH3 0 




V 



q ; - N 




4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -yl)- 
piperidine-1 -sulfonic acid dimethyiamide 



1 -[1 -(2-Naphthalen-1 -yl-ethanesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 




8-Methyl-1-[1-(thiophene-2-sulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 




1 -[1 -(4-Acetyl-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
8-methyI-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin~2- 
one 
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2-[4-(8-Methyl-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 - 
yl)-piperidine-1 -sulfonyi]-benzonitrile 



1- [1-(2 l 4-Dimethyl-benzenesulfonyi)-piperidin- 
4-yl]-8-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 

2- one 



1 -[1 -(4-Methoxy-benzenesulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-8-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 



one 




4-(8-Methyl-2-oxo-4H-benzo[d][1 f 3]oxazin-1 ■ 
yl)-piperidine-1 -sulfonic acid dimethylamide 



8-MethyM -[1 -(2-naphthalen-1 -yl- 
ethanesulfonyl)-piperldin-4-yl]-1 f 4-dihydro- 
benzo[d][1 t 3]oxazin-2-one 




4-(6-Chloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 - 
yl)-piperidine-1 -sulfonic acid dimethylamide 
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2-[4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -yl)- 
piperidine-1-sulfonyl]-benzoic acid methyl ester 



1 -[1 -(3-Trifluoromethyl-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



2-[4-(8-Methyl-2-oxo-4H-benzo[d][1 f 3]oxazin-1- 
yl)-piperidine-1-sulfonyl]-benzoic acid methyl 
ester 



8-Methyl-1 -[1 -(3-trifluoromethyl- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Acetyl-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
6-chloro-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



2-[4-(6-Chloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 - 
yl)-piperidine-1-sulfonyl]-benzonitrile 
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XX 



? 

CH, 



V 




6-Chloro-1 -[1 -(4-methoxy-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



2-[4-(6-Chloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 - 
yl]hpiperidine-1-sulfonyl]-benzoic acid methyl 
ester 



6-Chloro-1 -[1 -(2,4-dimethyl-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 



2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(3-trifluoromethyl- 
benzenesulfonyI)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxaziiv2-one 



CI 





1 -[1 -(5-Ch!oro-3-methyl-benzo[b]thiophene-2- 
sulfonyO-piperidin^-yll-S-methyl-l^-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 .{1 -[4-(4-Bromo-phenoxy)-benzenesulfonyl]- 
piperidin^-yO-S-methyl-l^-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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CQ6 



1 -[1 -(4-Fluoro-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
8-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 , 3]oxazin-2- 



one 



8-Methyl-1 -[1 -(naphthalene-2-sulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



8-MethyM -(1 -phenylmethanesulfonyl-piperidin- 
4-yl)-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



XX 



^ CI 





1 .[1 .(4-Bromo-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
6-chloro-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(4-methanesulfonyl- 
benzenesulfonylVpiperidin^-yll-l^dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



vs 



1 -[1 -(Butane-1 -sulfonyl)-piperidin-4-yl]-6- 
chloro-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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1 -[1 -(4-Bromo-ben2enesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
8-methyM ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
one 



1-[1-(4-Methanesulfonyl-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-8-methyl-1 ( 4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(Butane-1 -sulfonyl)-piperidin-4-yl]-8- 
methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(2-nitro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 



6-Chloro-1 -[1 -(3-nitro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 



1 -[1 -(Biphenyl-4-sulfonyl)-piperidin-4-yl]-6- 
chloro-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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6^ 



V°o 






8-MethyM -[1 -(2-nitro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



8-Methyl-1-[1-(3-nltro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



1 -[1 -(Biphenyl-4-sulfonyl)-piperidin-4-yl]-8- 
methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



8-MethyM -[1 -(4-nitro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(4-nitro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-y!]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 
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1 -(1 -Ethanesulfonyl-piperidin-4-yl)-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(Propane-1 -sulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 ,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(Propane-2-sulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 ,4- 
dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1-(1-ethanesulfonyl-piperidin-4-yl)- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



CH 3 




6-Chloro-1 -[1 -(propane-1 -sulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



h 3 c 




6-Chloro-1 -[1 -(propane-2-sulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazln-2-one 



CH 3 
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vs 



OCX 




N 




NS=0 



N., ^ 




6-ChIoro-1 -[1 -(quinoline-8-sulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



l-[1-(4-Nitro-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Methyl-1-[1 -(quinoline-8-sulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Methyl-1 -[1 -(2-naphthalen-1 -yl- 
ethanesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazii>2-one 



6-Methyl-1-[1-(toluene-4-sulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 t 3]oxazin-2-one 



CH, 



1-[1-(4-Fluoro-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
6-methyM ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 



one 
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r>K» 



CH, 




6-Methy!-1 -[1 -(naphthalene-1 -sulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



6-MethyH -[1 -(naphthalene-2-sulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 , 3]oxazin- 
2-one 



1 -[1 -(5-Chloro-3-methyl-benzo[b]thiophene-2- 
sulfonyl)-piperidin-4-yl]-6-methyl-1 f 4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Methyl-1 -[1 -(4-nitro-benzenesulfonyI)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



1 -(1 -Benzenesu!fonyl-piperidin-4-yl)-6-methyl- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1-[1-(4-Chloro-3-nitro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-6-methyH ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ^Joxazin^-one 
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1 -[1 -(5-Dimethylamino-naphthalene-1 - 
sulfonyI)-piperidin-4-yl]-6-methyI-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Chloro-3-nitro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-8-methyl-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



0=1 



1 -[1 -(4-Chloro-3-nitro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



6-Chloro-1-[1 -(4-chloro-3-nitro- 
benzenesulfonyl)-piperidin«4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



o 9 



Vs 



6-Chloro-1 -[1 -(5-dimethylamino-naphthalene-1 - 
sulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 , 3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 f 4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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1 -[1 -(4-Methoxy-2 1 3,6-trimethyl- 
benzenesulfonyl>-piperidin-4-yl]-8-methyl-1 f 4- 
dihydro-benzo[d][1 f 3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(4-methoxy-2 l 3 1 6-trimethyl- 




benzenesulfonyl^piperidin^-yll-l^-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Methoxy-2 l 3 t 6-trimethyl- 




benzenesu!fonyl)-piperidin-4-yl]-6-methyl-1 ,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 




1 -[1 -(2-Bromo-benzenesulfony!)-piperidin-4-y l]« 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(2-Bromo-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl> 
8-methyM ,4-dihydro-benzo[d;|[1 ,3]oxazin-2- 
one 



1 -[1 -(2-Bromo-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
°<Y^°N 6-chloro-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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T] 



1 -[1 -(2-Bromo-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
6-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
one 



6-Chloro-1 -[1 -(2,3-dichloro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



CH, 



1- [1-(2,3-Dichloro-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yi]-6-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 

2- one 




1 -[1 -(2 A5-Trichloro-benzenesulfonyi)- 
piperidin-4-yl]-1 f 4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 




8-Methyl-1 -[1 -(2,4,5-trichloro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(2,4,5-trichloro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 
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6-MethyM -[1 -(2,4,5-trichloro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



-Q <V> 



1 -[1 -(5-Bromo-2-methoxy-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzotdHI ,3]oxazin- 
2-one 



1 -[1 -(5-Bromo-2-methoxy-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-8-methyl-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 




1 -[1 -(5-Bromo-2-methoxy-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-6-chloro-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 , 3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(5-Bromo-2-methoxy-benzenesulfonyl)- 




piperidin-4-yl]-6-methyl-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(2,6-Dimethoxy-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
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1-[1-(2,6-Dimethoxy-benzenesulfonyl)- 




piperidin-4-yl]-8-methyl-1 t 4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(2,6-dimethoxy- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 




benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 




1 -[1 -(2,6-Dimethoxy-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-6-methyl-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



H3C <V ^ ^ 



H,C 



1 -(1 -Pentamethylbenzenesulfonyl-piperidin-4- 
yl)-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 , 3]oxazin-2-one 




H3C \^ O^CT 



8-MethyM -(1 -pentamethylbenzenesulfonyl- 
piperidin-4-yl)-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



6-Chloro-1 -(1 -pentamethylbenzenesulfonyl- 
piperidin-4-yl)-1 f 4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 
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6-Methyl-1 -(1 -pentamethylbenzenesulfonyl- 
piperldin-4-yl)-1 ,4-dihydro-benzotdJtl ,3]oxazin- 
2-one 




~°r9 



1 -{1 »[2-(2 f 2,2-Trifluoro-acetyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-isoquinoIine-7-sulfonyl]-piperidin-4- 
yl}-1 t 4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 




8-Methyl-1 -{1 -[2-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-isoquinoline-7-sulfonyl]-piperidin-4- 
yl}-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 f 3]oxazin-2-one 




6-Chloro-1 -{1 -[2-(2 f 2,2-trifluoro-acetyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-isoquinoline-7-sulfonyl]-piperidin-4- 
yl}-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Methyl-1 -{1-[2-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-isoquinoline-7-sulfonyl]-piperidin-4- 
yl}-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1- [1-(2-Methyl-5-nitro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 

2- one 
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8-Methyl-1-[1 -(2-methyl-5-nitro- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-clihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 




6-Chloro-1 -[1 -(2-methyl-5-nitro- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 




6-MethyM -[1 -(2-methyl-5-nitro- 
benzenesu!fonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



Br 



1 -[1 ^-Bromo^.S-difluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



1 -[1 -(4-Bromo-2 f 5-difluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-8-methyl-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Bromo-2,5-difluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-6-chloro-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 f 3]oxazin-2-one 



ET0026 



100 



1 -[1 -(4-Bromo-2 t 5«difluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-6-methyl-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Chloro-2, 5-dimethyl-benzenesulfonyI)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 




0-^0- 




1 -[1 ^-Chloro^.S-dimethyl-benzenesuIfonyl)- 
piperidin-4-yl]-8-methyl-1,4-dfhydro- 
benzo[d][1 f 3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(4-chloro-2,5-dimethyl- 
benzenesu!fony0-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Chloro-2,5-dimethyl-benzenesulfonyl)- 




piperidin^-yll-S-methyM^-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Methoxy-benzenesulfonyl)-piperidin-4- 

*V ^ ^ ch yl]-6-methyl-1 t 4-dihydro-benzo[d][1 > 3Ioxazin-2- 

- ^'^^ f<^>^ 3 one 



ET0026 



101 



1 -[1 -(4-lsopropyl-benzenesulfonyl)-piperidin-4- 
/? yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 




CH, 




O 



,0 



,o 



1 .[1 -(4-lsopropyl-benzenesulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-8-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
one 



6-Chloro-1 -[1 -(4-isopropyl-benzenesulfonyl)- 
o p piperldin-4-yl]-1 v 4-dihydro-tenzo[d][1 l 3]oxazln- 
* c - — c ' 2-one 



1 -[1 -(4-lsopropyI-benzenesulfonyl)-piperidin-4- 
n o yl]-6-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 



, ( ch, one 



°W ^ ^ 2-one 



-I -[1 .(3-Chloro-4-fluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 



1-[1-(3-Chloro-4-fluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4~yl]-8-methyI-1 ,4-dihydro- 



°*'/ HjC^^. benzo[d][1,3]oxazin-2-one 
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6-Chloro-1 -[1 -(3-chloro-4-fluoro- 




benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 ( 4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1-[1-(3-Chloro-4-fluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin^-yl^e-methyH^dlhydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1-[1-(4-Bromo-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
6-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
one 



6-MethyM -[1 -(3-nitro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 



6-MethyM -[1 -(3-trifluoromethyl- 

benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl].1 f 4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Trifluoromethoxy-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 .Sloxazin- 
2-one 
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.o n 




°fOJ0 






1-[1-(2-Nitro-4-trifluoromethyl- 
benzenesu!fonyl)-piperidin-4-yl]-1 t 4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(3-Fluoro-benzenesulfonyt)-piperidin-4-yl]- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(2,4-Dichloro-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(2,4,6-Trimethyl-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



1 -[1 -(2-Trifluoromethyl-benzenesulfonyI)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



8-Methyl-1 -[1 -(4-trifluoromethoxy- 
benzenesutfonyl)-piperidin-4-yl]-1 f 4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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8-Methyl-1-[1 -(2-nitro-4-trifluoromethyl- 
benzenesulfonyI)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(3-Fluoro-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
8-methyl-1 ,4<lihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
one 



CCQ 



1 -[1 ^^-Dichloro-benzenesulfonylJ-piperidin- 
4-yl]-8-methyM ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



8-Methyl-1 -[1 -(2,4,6-trimethyl- 

benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 

benzo[d][1,3]oxazin-2-one 




SOT 



°V9 



8-Methyl~1-[1 -(2-trifIuoromethyl- 
benzenesulfonylj-piperidin^-yll-l^dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 «(4-Fluoro-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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1 -[1 -(4-Bromo-ben2enesulfony!)-piperidin-4-yl]- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(3-Nitro-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -{1 -[4-(4-Bromo-phenoxy)-benzenesulfonyl]- 
piperidin-4-yl}-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



1 -[1 -(3-Methoxy-benzenesulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(2-Nitro-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



8-MethyM -[1 -(toluene-4-sulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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1-(1-Benzenesulfonyl-piperidin-4-y|)-8-methyl- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 




1 -[1 -(3-Methoxy-benzenesulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-8-methyM ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
one 




1 - [1 -(2,4-Dimethyl-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-6-methyM ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 

2- one 



1 -{1 -[4-(4-Bromo-phenoxy)-benzenesulfonyl1- 
piperidin-4-yl}-6-methyl-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



V 



6-Methyl-1-[1-(thiophene-2-sulfonyl)-piperidin- 
4-y0-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1-[1-(T oluene-3-sulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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F xxfcy? 



1 -[1 -(5-Fluoro-2-methyl-benzenesuIfonyl)- 
piperidin-4-yl]-l ,4-dihydro-benzo[d][1 t 3]oxazin- 
2-one 



1-[1-(4-lsopropoxy-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(3-Chloro-benzenesuIfonyl)-piperidin-4-yl]- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(3,4-Dimethoxy-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 f 4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 




XV? 



1-(1-PentafIuorobenzenesulfonyl-piperidin-4- 
yl)-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



8-MethyM -[1 -(toluene-3-su!fonyl)-piperidin-4- 
yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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1 -[1 -(5«Fluoro-2-methyl-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-8-methyl-1,4-dihydro- 



F>s j^^^ benzo[d][1 t 3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-lsopropoxy-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-8-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 




1 -[1 -(3-Chloro-benzenesulfonyi)-piperidin-4-yl]- 
8-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
one 



1 -[1 -(3,4-Dimethoxy-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-8-methyl-1 f 4-dihydro- 
benzo[d][1 , 3]oxazin-2-one 



8-Methyl-1-(1-pentafluorobenzenesulfonyl- 
piperidin-4-yl)-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 




6-Methyl-1 -[1 -(toluene-3-sulfonyl)-piperidin-4- 
CH 3 yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



ET0026 



1 -[1 -(5-Fluoro-2-methyl-benzenesulfonyl)- 




piperidin-4-yl]-6-methyH,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-lsopropoxy-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-6-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 




2-one 



o ,o 

- ,ch^ one 



1 -[1 -(3-Chloro-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
6-methyI-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 



1-[1-(3,4-Dimethoxy-benzenesulfonyl)- 
.ch, piperidin-4-yl]-6-methyl-1 ,4-dihydro- 



"f^k j£p .. benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



6-Methyl-1-(1-pentafluorobenzenesulfonyl- 
piperidin-4-yl)-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



6-Methyl-1 -[1 -(4-trifluoromethoxy- 
benzenesulfony!)-piperidln^-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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6-Methyl-1 -[1 -(2-nitro-4-trifluoromethyl- 




benzenesulfonyO-piperidin^-ytl-l^-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(3-Fluoro-ben2enesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
6-methyM ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
one 



1 -[1 -(2,4-Dichloro-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-6-methyM ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



6-Methyl-1-[1-(2,4,6-trimethyl- 
benzenesulfonylVpiperidin^-yq-l^-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Methyl-1 -[1 -(2-trifIuoromethyl- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 




1 -[1 -(3-Methoxy-benzenesulfonyl)-piperidin-4- 
y!]-6-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
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p~ o - u 2-one 

0=N ' <W/ ^ ^w c ^ 



«W7 



O CHj 



6-Methyl-1 -[1 -(2-nitro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 



1 -[1 -(4-Acetyl-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
6-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
one. 



1 -[1 -(4-Methanesulfonyl-benzenesulfonyl)- 
p ^ plperidin-4-yl]-6-methyl-1 ,4-dihydro- 

benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-MethyM -(1 -phenylmethanesulfonyl-piperidin- 
^ r^^ 5 ^ 083 4-yl)-l ,4-dihydro-benzo[d][1 , 3]oxazin-2-one 



2-[4-(6-Methyl-2^xo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 - 
yl)-piperidine-1-sulfonyl]-benzoic acid methyl 




ester 




6-Methyl-1 -[1 -(2-oxo-2H-chromene-6-sulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 
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6-Chloro-1-[1-(4-.fluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



6-Chloro-1-[1-(3,5-dichioro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 .4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



1 -{1 -[4-(4-Bromo-phenoxy)-benzenesulfonyl]. 
piperidin-4-yl}-6-chloro-1 t 4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1-[1-(thiophene-2-sulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 f 3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1-[1-(3-methoxy-benzenesulfonyI)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,31oxazin- 
2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(2-oxo-2H-chromene-6-sulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 
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6-Chloro-1 -[1 -(toluene-3-sulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-1 f 4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-ChIoro-1 -[1 -(5-fluoro-2-methyl- 




benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydrO' 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 




6-Ch!oro-1 -[1 -(4-isopropoxy-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2~one 



6-Chloro-1 -[1 -(3-chloro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 




6-Chloro-1 -[1 -(3,4-dimethoxy- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



<W/° 



6-Chloro-1 -(1 -pentafluorobenzenesulfonyl- 
piperidin-4-yl)-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 
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X 





6-Chloro-1 -[1 -(4-trifluoromethoxy- 

benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(2-nitro-4-trifluoromethyl- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1,3]oxazin 



6-Chloro-1 -[1 -(3-fluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-y!]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(2,4-dichIoro-benzenesulfony!)- 
piperidln-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(2,4,6-trimethyl- 

benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(2-trifluoromethyl- 
benzenesulfonylj-piperidin^-ylj-l^-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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1 -[1 -(2-Oxo-2H-chromene-6-sulfonyl)«piperidin- 
4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(3,5-DichIoro-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(2,5-Dichloro-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(5-Bromo-6-chloro-pyridine-3-sulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



1-[1-(4-Chloro-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(2 f 6-Dichloro-benzenesulfonyI)-piperidin- 
4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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8-MethyM -[1 -(2-oxo-2H-chromene-6-sulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 f 4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



1 -[1 -(3,5-Dichloro-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-8-fnethyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



1- tl^.S-Dichloro-benzenesulfonyiVpiperidin- 
4-yl]-8-methy!-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 t 3]oxazin- 

2- one 



1 -[1 -(5-Bromo-6-chloro-pyridine-3-sulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-8-methyl-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 f 3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Chloro-benzenesulfonyl)-plperidin-4*y!]- 
8-methyH ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2~ 
one 



1 -[1 -(2,6-Dichloro-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-8-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 
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CI. *s 




CI 




1-[1-(Biphenyl-4-sulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 
dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(2,5-dichloro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



1 -[1 -(5-Bromo-6-chloro-pyridine-3-sulfonyl)- 
piperidin-4-yI]-6-chloro-1 f 4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 




6-Chloro-1 -[1 -(4-chloro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(2,6-dichloro-benzenesulfony!)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



1 -[1 -(Biphenyl-4-sulfonyl)-piperidIn-4-yl]-6- 
methyl-1 ,4-dihydrobenzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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2-[4-(6-Methyl-2-oxo^H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 - 
yl)-piperidine-1-sulfonyl]-benzonitrile 




1- [1-(2,5-Dichloro-benzenesulfonyl)-pipericlin- 
4-yl]-6-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 

2- one 




1 -[1 -(5-Bromo-6-chloro-pyridine-3-sulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-6-methyl-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



* ,CH, 



1 -[1 -(4-Chloro-benzenesulfony!)-piperidin-4-yl]- 
6-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 , 3]oxazin-2- 



o N ,o 1-{1-(2 f 6-Dichloro-benzenesulfonyl)-piperidin- 

" X ^ ck 4-yl]-6-methyM,4-dihydro-benzo[d][1 f 3]oxazin- 

2-one 



1 -[1 -(3,5-Dichloro-benzenesu!fonyl)-piperidin- 
%*° 4-yl]-6-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
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o. 



6-Methyl-1 -[1 -(1 -methyl-1 H-imidazole-4- 



H-c S V° sulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 
- benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



1-[1-(5-Bromo-2,4-difluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-6-methyl-1 ,4-dihydro- 
^ benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Methanesulfonyl-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yI]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
On ,° 2-one 

IT 

1 -[1 -(1 -Methyl-1 H-imidazole-4-sulfonyl)- 
. %'P piperldin-4-yl]-1,4-dihydro-ben20[d][1 > 3]oxazin- 
s 2-one 



1 -[1 -(5-Bromo-2,4-difluoro-benzenesulfonyl)- 
f o^ N piperidin-4-yl]-1 t 4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 

<K ^ 2-one 



Br 



1 -[1-(6-Chloro-imidazo[2, 1 -b]thiazole-5- 
O vS sulfonyl)-piperidin-4-yl]-1.4-dihydro- 

benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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V 



rv>° 




1 -[1 -(4-Ethyl-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
1 f 4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(Benzo[b]thiophene-3-sulfonyl)-p[peridin- 
4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(6-Chloro-imidazo[2, 1 -b]thiazole-5- 
sulfonyl)-piperidin-4-yl]-8-methyl-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Ethyl-benzenesulfonyi)-piperidin-4-yl]-8- 
methyl- 1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 




1- [1-(Benzo[b]thiophene-3-sulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-8-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 

2- one 



6-Chloro-1-[1-(6-chloro-imidazo[2,1-b]thiazole- 
5-sulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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6-Chloro-1 -[1 -(4-ethyl-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 




1 -[1 -(Benzo[b]thiophene-3-sulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-6-chloro-1 ,4-dihydro-benzo[d]t1 ,3]oxazin- 
2-one 



1 -[1 -(6-Chloro-imidazo[2, 1 -b]thiazole-5- 
^ °* ,o sulfony!)-piperidin-4-yl].6-methyl-1 ,4-dihydro- 

| n^x s s ^^ CH 3 benzo[d][1 ,3]oxazirv2-one 



1 -f 1 -(4-Ethyl-benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-6- 
methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(Benzo[b]thiophene-3-sulfonyl)-piperidin- 
o o 4-yl]-6-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 

,CHa 2-one 



1 -[1 -(7-Chloro-benzo[1 ,2,5]oxadiazo!e-4- 
suifonyl)-piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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H,C-o O sW 0 



1 -[1 -(2-Methoxy-4-methyl-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 f 3]oxazin- 
2-one 



3-{4-[4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -yl)- 
piperidine-1 -sulfonyl]-phenyl}-propionic acid 
methyl ester 





cAo' 



^1 " 



H3C 




1 -[1 -(2 t 4-Dinitro-benzenesulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(7-Chloro-benzo[1 ^.SJoxadiazole^- 
sulfonyl)-piperidin-4-yt].8-methyl-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(2-Methoxy-4-methyl-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-8-methyt-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



3-{4-[4-(8-Methyl-2-oxo-4H- 

benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -yl)-piperidine-1 -sulfonyl]- 

phenyl}-propionic acid methyl ester 



HP 
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1-[1-(2 t 4-Dinitro-benzenesulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-8-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
one 



1-[1-(7-Chloro-benzo[1 ,2,5]oxadiazole-4- 
sulfonyO-piperidin^-yll-e-methyl-l^-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



H3C-0 o x w-0 



1 -[1 -(2-Methoxy-4-methyl-benzenesuIfonyl)- 
piperidin-4-yl]-6-methyl-1,4-dihydro- 
benzo[d]t1 ,3]oxazin-2-one 



V 



3-{4-[4-(6-Methyl-2-oxo-4H- 

benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -yl)-piperidine-1 -sulfonyl]- 

phenyl}-propionic acid methyl ester 



.0 



Jfxxcr 



1 -[1 ^ADinitro-benzenesulfonylJ-piperidin-^ 
yl]-6-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 



one 



6-Chloro-1 -[1 -(7-chloro- 
benzo[1,2,5]oxadiazole-4-sulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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6-Chloro-1 -[1 -(2-methoxy-4-methyl- 
benzenesulfonyO-piperidin^-yll-l^-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



3^4-[4-(6-Ch!oro-2-oxo-4H- 

benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -yl)-piperidine-1 -sulfonyl]- 

phenyl}-propionic acid methyl ester 



6-Chloro-1 -[1 -(2,4-dinitr<>benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(1 -methyl-1 H-imidazole-4- 
sulfonyl)-piperidin-4-yf]-1.4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 




1 -[1 -(5-Bromo-2,4-difluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-6-chloro-1 f 4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



8-Methyl-1-[1-(1 -methyl-1 H-imidazole-4- 
sulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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^59 




'CCD 



V 



1-[1-(5-Bromo-2,4-difluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-^yO-S-methyl-l^-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(Benzo[b]thiophene-2-sulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-8-methyl-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



1-[1-(Benzo[b]thiophene-2-sulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(Benzo[b]thiophene-2-sulfonyl)-piperidin- 

4-yl]-6-chloro-1,4-dihydro-benzo[d][t,3]oxazin- 

2-one 



1 -[1 -(Benzo[b]thiophene-2-sulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-6-methyM ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 
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HI-foS-Difluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1-[1-(2 t 5-Difluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin^yll-S-methyl-l^-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1-[1-(2,5-difiuoro- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-l 4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(2,5-Difluoro-benzenesulfonyl)« 
piperidin-4-yl]-6-methyl-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 t 3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Chloro-2,5-difluoro- 
benzenesu!fonyl)-piperidin-4-yl]-l t 4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Chloro-2,5-difluoro- 
benzenesulfonyl>-piperidin-4-yl]-8- 
methyl-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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6-Chloro-1 -[1 -(4-chioro-2,5-difluoro- 
benzenesulfonyl)-piperidin^-yl]-1,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(4-Chloro-2,5-difluoro- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-6- 
methyl-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1-[1-(2,4,5-Trifluoro- 

benzenesulfonylj-piperidin^-yn-l^- 

dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



8-MethyM -[1 -(2,4,5-trifluoro- 

benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 

dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(2,4,5-trifIuoro- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 ,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Methyl-1 -[1 -(2,4,5-trifluoro- 

benzenesulfonyI)-piperidin-4-yl]-1,4- 

dihydro-benzo[d][1,3]oxazir>2-one 
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1-[1-(3,5-Dichloro-2-hydroxy- 
benzenesulfonyl)-piperldin-4-yl]-1 t 4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(2,6-Difluoro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 t 4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(2 t 6-Difluoro-benzenesu!fonyl)- 
piperidin-4-yl]-8-methyl-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1-[1-(2 f 6-difluoro- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(2,6-Difluoro-benzenesuIfonyl)- 
piperidin-4-yl]-6-methyl-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(5-Chloro-2,4-difluoro- 
benzenesuIfonyl)-piperidin-4-yl]-1 ,4- 
dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 
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1 -[1 -(5-Chloro-2,4-dif1uoro- 
p O sS ,p benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-8- 



\ V 



o'COQ 



\ s _ XI 



methyM,4~dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(5-chloro-2,4-difluoro- 
ci benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 ,4- 

dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(5-Chloro-2,4-difluoro- 
F o sN benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-6- 



CH 3 methyl-1 ,4-dihydro 

benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1-[1-(2-Chloro-benzenesulfonyl)- 
Ct piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro- 



benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(2-Chloro-benzenesulfonyl)- 
Ci °^ <P piperidin-4-yl]-8-methyM,4-dihydro- 



benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



o o 6-Chloro-1-[1-(2«chloro- 



benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 ,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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1 -[1 -(2-Chloro-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-6-methyl-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(2-naphthalen-1 -yl- 

ethanesulfonyl)-piperidin-4-yl]-i,4- 

dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(4-bromo- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-i,4- 
dihydro-benzo[d][1 .3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(toluene-4-sulfonyl)- 
piperidin-4-y|]-i ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazln-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(2,4-dimethyl- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-l 4- 
dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 




6-Bromo-1 -[1 -(2-naphthalen-1 -yl- 
ethanesulfonyl)-piperidin-4-yl]-l 4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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6-Bromo-1 -[1 -(quinollne-8-sulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(5-chloro-3-methyl- 
benzo[b]thiophene-2-sulfonyl)- 




piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(3-nitro- 

benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 

dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(naphthalene-1 - 
sulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(naphthalene-2- 
sulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1 -(1 -Benzenesulfonyl-piperidin-4- 
yl)-6-bromo-1 ,4-dihydro- 
/=w- Br benzo[d][1 t 3]oxazln-2-one 
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6-Bromo-1-{1 -[4-(4-bromo- 
phenoxy)-benzenesulfonyl]- 
piperidin-4-yl}-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(thiophene-2- 
sulfonyl)-piperidin-4-yl]-l f 4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(2-methyl-5-nitro- 
benzenesulfonyl>piperidin^-yl]-1,4- 
dihydro-benzo[d][1 ^Joxazin^-one 



6-Bromo-1-[1-(4-bromo-2,5-difluoro- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 f 4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(toluene-3-sulfony!)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo1 -[1 -(5-fluoro-2-methyl- 
benzenesulfonyO-piperidin^-ylJ-l^ 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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6-Bromo-1-[1 -(4-isopropoxy- 




benzenesuIfonyl)i3iperidin-4-yl]-1,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(3-chloro- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(3,4-dimethoxy- 
benzenesulfonylJ-piperidin^-ylJ-M- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1-(1- 
pentafluorobenzenesulfonyl 
piperidin-4-yl)-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 f 3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(4-chloro-2,5- 
dimethyl-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(3-methoxy- 

benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 

dihydro-benzo[d][1 f 3]oxazin-2-one 



134 



CH, 




6-Bromo-1 -[1 -(4-isopropyl- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 ,4- 
dihydro-benzo[d][1 t 3]oxazin-2-one 



6-Bromo- 1 -[1 -(4-fluoro- 

benzenesulfonylJ-piperidin^-yO-l^- 

dihydro-benzo[d][1,3]oxazln-2-one 



6-Bromo- 1 -[1 -(3-chloro-4-fluoro- 
benzenesulfonylj-piperidin^-yll-l^- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo~1-(1- 

pentamethylbenzenesulfonyl- 
piperidin-4-yl)-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1-(2-nitro- 

benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 

dihydro-benzotdltl^Joxazin^-one 



6-Bromo-1 -[1 -(4-chloro-3-nitro- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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6-Bromo-1-[1-(5-dimethyIamino- 
naphthalene-1-sulfonyl)-piperidin-4- 
yl]-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 




6-Bromo-1 -[1 -(4-nitro- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 





1 -[1 -(4-Acetyl-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-6-bromo-1 f 4<lihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazirv2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(4-methanesulfonyl- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



1-[1-(Biphenyl-4-sulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-6-bromo-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1-(1- 

phenylmethanesulfonyl-piperidin-4- 
yl)-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 
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*CCX 





6-Bromo-1 -[1 -(2,5-dimethoxy- 

benzenesulfonyi)-piperidin-4-yl]-1 f 4- 

dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 




6-Bromo-H1-[2-(2 t 2,2-trifluoro- 
acetyl)-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
isoquinoline-7-sulfonyl]-piperidin-4- 
yl}-1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(2,3-dichloro- 
benzenesulfonyl)-piperidln-4-yl]-1 f 4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin«2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(2,4,5-trichloro- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 f 4- 
dihydro-benzo[d][1 , 3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(5-bromo-2-methoxy- 

benzenesulfonyl^piperidin-^-ylJ-l^- 

dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(4-trifIuoromethoxy- 

benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 f 4- 

dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 
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T0 





6-Bromo-1 -[1 -(2-nitro-4- 
trifluoromethyl-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(3-fluoro- 

benzenesulfonyl)-pipertdin-4-yl]-1,4- 

dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(2,4-dich!oro- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yI]-1 ,4- 
dihydro-benzo[d][1,3]oxazln-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(2,4,6-trimethyl- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(2-trifluoromethyl- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1-[1 -(2-bromo- 
benzenesulfonyl)-piperidm-4-yl]-1,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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6-Bromo-1-[1-(4-methoxy-2,3 t 6- 
trimethyl-benzenesulfonyl)- 
piperidin-4-yl]-1 ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazir>2-one 




a 



\\ 





TO-™ 



1-[1-(3,5-Dichloro-4-hydroxy- 

benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 

dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(3,5-Dichloro-4-hydroxy- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-8- 
methyl-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Chloro-1 -[1 -(3,5-dichloro-4- 
hydroxy-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 t 3]oxazin-2-one 



1 -[1 -(3 f 5-Dichloro-4-hydroxy- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-6- 
methyM ,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(3.5-dichloro-4- 
hydroxy-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 , 3]oxazin-2-one 



6 W/^oH 
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HO V. 





6-Ch!oro-1 -[1 -(3,5-dich!oro-2- 
hydroxy-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1-[1 -(3,5-dichloro-2- 
hydroxy-benzenesulfonyl)-piperidin- 
4-yl]-1,4-dihydro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



2-[4-(6-Bromo-2-oxo-4H- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -yl)-piperidine- 
1 -sulfonyl]~benzonitrile 



6-Bromo-1 -[1 -(4-methoxy- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 



2-[4-(6-Bromo-2-oxo-4H- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -yl)-piperidine- 
1-sulfonyl]-benzoic acid methyl 



6-Bromo-1 -[1 -(2-oxo-2H-chromene- 
6-sulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 ,4- 
dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-one 
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6-Bromo-1-[1-(3,5-dichloro- 

benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 

dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(2,5-dichloro- 

benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1 f 4- 

dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1 -[1 -(5-bromo-6-chloro- 
pyridine-3-sulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
one 



6-Bromo-1 -[1 -(4-chloro- 

benzenesulfonyO-piperidin^-yiJ-l^- 

dihydro4>enzo[d][1,3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1-[1-(2,6-dichloro- 

benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl]-1,4- 

dihydro-benzo[d][1 f 3]oxazin-2-one 



6-Bromo-1-[1-(1-methyl-1 H- 
imidazole-4-sulfonyl)-piperidin-4-yl]- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
one 
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6-Bromo-1 -[1 -(5-bromo-2,4-difluoro- 
benzenesulfonyl)-piperidin-4-yl+- 
1 ,4-dihydro-benzo[d][1 ,3]oxacin-2- 
one 



Los compuestos sulfonamfdicos derivados de benzoxazinona de f6rmula 
general (lb), en los cuales R 1b -R 9b y W b tienen la signiflcacldn indicada 
anteriormente, pueden se preparados preferiblemente de forma que la reaccion 
de al menos un compuesto piperidlntco de f6rmula general (lib) y/o una de sus 
sales correspondientes, preferiblemente un clorhidrato, 



en la cual R 1b a R 9b tienen la significacion indicada anteriormente, con al menos 
un compuesto de fdrmula general (Illb), 




1b D 5b 



(lib) 



o 




(Illb) 
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en la cual W b tiene la significacion Indicada anteriormente, en un medio 
de reaccion adecuado, opcionalmente en presencla de al menos una base y/o 
al menos un agente auxiliar, para dar un compuesto de f6rmula general (lb). 

Los medios de reacci6n adecuados son por ejemplo disolventes 
organicos, entre los que se incluyen eteres, preferiblemente dietil eter, dioxano 
tetrahldrofurano, dimetil glicol eter, o alcoholes, por ejemplo metanol, etanol 
propanol, isopropanol, butanol, isobutanol, tert-butanol, o hidrocarburos 
preferiblemente benceno, tolueno, xileno, hexano, ciclohexano, eter de petrbleo 
o hidrocarburos halogenados, por ejemplo diclorometano, triclorometano, 
tetraclorometano, dicloroetileno, tricloroetileno, clorobenzeno o/y otros 
disolventes , preferiblemente acetato de etilo-, trietilamina, piridina, 
dimetilsulf6xido, dimetilformamida, hexametilfosforamida, acetonitrilo, acetona o 
nitrometano. Tambien pueden utilizarse mezclas de los disolventes 
mencionados 



Las bases que pueden utilizarse para el proceso, de acuerdo con la 
presente invencion, son en general bases organicas o inorganicas 
preferiblemente hidroxidos de metales alcalinos, por ejemplo hidtfxido s6dico o 
h.drox.do potasico, o de otros metales como el hidrdxido de bario o diferentes 
carbonates, preferiblemente carbonato potasico, carbonate s6dico, carbonato 
de calcio.o hidrogenocarbonatos preferiblemente hidrogeno carbonato 
potasico.hidrogeno carbonato sodico o alc6xidos, por ejemplo met6xido sodico 
metdxido potasico, et6xido sodico, o tert-but6xido potasico, o aminas 
organicas, preferiblemente trietilamina, diisopropiletilamina o heterociclos, por 
ejemplo 1 ,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, 1 ,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, 
piridina, diamine piridina, dimetilaminopiridina, metilpiperidina o morfolina'. 
Tambien pueden utilizarse mezclas de las bases mencionadas. 

Durante las reacciones sinteticas descritas anteriormente o durante la 
preparaci6n de los compuestos de f6rmulas generates (lib) o (lllb), puede ser 
necesario y/o deseable proteger los grupos sensibles o los reactivos. Esto 
puede realizarse utilizando grupos protectores convencionales como los 
descritos en la literatura [Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J. F.W. 
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McOmie, Plenum Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M.Wuts, Protective Groups 
in Organic Chemistry, John Wiley & sons, 1991]. Esta descripci6n bibliografica 
se incorpora aqul como referenda y forma parte la divulgaci6n. Los grupos 
protectores tambien pueden eliminarse convenientemente con medios blen 
conocidos en el estado de la tecnica. 

Los compuestos de formulas generates (lib) y (lllb) estan disponibles 
comercialmente o pueden producirse con metodos conocidos en el estado de la 
tecnica. La reaccion de compuestos de formulas generates (lib) y (lllb) para 
obtener compuestos sulfonamldicos derivados de benzoxazinona de fdrmula 
general (lb) tambien puede conseguirse con metodos convencionales en el 
estado de la tecnica. 

Las benzoxazinonas sustituidas de f6rmula general (lib) donde R 5b representa H, 
han sido sintetizadas preferentemente a partir de los acidos antranllicos 
sustituidos o sus esteres por reducci6n a los correspondientes alcoholes 
benzilicos ( ver Esquema 1, Metodo A). Por aminacion reductora con la 1-Boc-4- 
piperidona ,se introduce la Boc-piperidina. La formaci6n del anillo de 
benzoxazinona se produce por clclaci6n con trifosgeno, un tratamiento en medio 
acido permite la desprotecci6n de la piperidina, segun metodo descrito 
P.D.Williams et al. , J.Med.Chem., 1995, 38, 4634 y posteriormente I.M.Bell et al., 
J.Med.Chem., 1998 ,41 ,2146 , que se incorporan aqul como referencias y forman 
parte de su divulgacidn. Estas benzoxazinonas sustituidas (lib) nos permiten 
obtener los compuestos de fdrmula general (lb), por reacci6n de un cloruro de 
acido sulfonico sustituido de f6rmula general (lllb). 

Por reduction de las cetonas correspondientes via metodos convencionales 
conocidos en el estado de la tecnica , por ejemplo por reduccidn con 
borohidruro s6dico ( ver esquema 1 , metodo B, R 56 - Z ) pueden obtenerse 
compuestos sulfonamldicos derivados de benzoxazinona de tormula general 
(lb), donde R 5 " representa un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos mono sustituido, opcionalmente pude 
contener como mfnimo un heteroatomo formando parte de un anillo 
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cicloalifatico opcionalmente al menos mono sustituido (designado por Z en el 
metodo B ). 

Los respectivos reactivos usados en dicho proceso para la preparation de 
compuestos sulfonamldicos derivados de benzoxazinona de formula general 
(lb) estan disponibles comercialmente o pueden obtenerse por metodos 
conocidos en estado de la tecnica. 

Esquema 1: 
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Rib 



D2b 



"OR' 



,5b 



3 3b' 



UAIH4 

Mb Tetra- 
R hydro- 
method A (R 5b =H) furan 



R 1 O 



! yS Ars 



NaBH 4 



R 3^Y^NH 2 CH3OH 
R 4 

method B (R 5 =Z) 



1b D 5b 




N R™ 
BOC 



Toluene 
NaCNBH 3 
Acetic Actd 



1b D 5b 




R 8b N R 7b 
Boc 



Triphosgene 

Diisopropylethylamine 

Tetrahydrofurane 




R ib R 5b 



Rib R5b 



R 8bN N^R 7b 

o=s=o 

W b 
(lb) 



Diisopropyl- 
ethylamine 




(lib) 



Las sales de compuestos sulfonamides derivados de benzoxazinona de 
fbrmula general (lb), pueden se preparados preferiblemente de forma que al 
menos un compuesto de fdrmula general (lb) que tenga al menos un grupo 
basico se hace reacclonar con un acido organico y/o mineral, preferiblemente 
en presencia de un medio de reaccion adecuado. Medios de reacci6n 
adecuados son, por ejemplo, los facilitados anteriormente. Acidos minerales 
adecuados son por ejemplo los acidos clorhfdrico, bromhidrico, fosf6rico, 
sulfurico y nitrico; acidos organicos adecuados son por ejemplo los acidos 
cftrico, maleico, fumarico, tartarico o sus derivados, acido p-toluensulf6nico, 
acido metansulfonico o acido canforsulf6nico. 
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Las sales de compuestos sulfonamides derivados de benzoxazinona de 
f6rmula general (lb), pueden se preparados preferiblemente de forma que al 
menos un compuesto de f6rmula general (lb) que tenga al menos un grupo 
Soldo se hace reaccionar con una o mas bases adecuadas, preferiblemente en 
presencia de un medio de reaccion adecuado. Bases adecuadas son por 
ejemplo hidr6xidos, carbonates, hidr6geno carbonates o alcoxidos, que 
incluyen cationes adecuados, derivados por ejemplo de metales alcalinos, 
metales alcalinoterreos o cationes organicos, por ejemplo [NH^]*, en las 
cuales n es 0, 1 , 2, 3 o 4 y R representa un radical alquilo ramificado o 
lineal. Medios de reacci6n adecuados son, por ejemplo, los indicados 
anteriormente. 



Los solvates, preferiblemente hidratos, de los compuestos sulfonamfdicos 
derivados de benzoxazinona de f6rmula general (lb), o las sales 
correspondientes, tambien pueden ser obtenidos por metodos convencionales 
conocidos en el estado de la tecnica. 

Si los compuestos derivados de benzoxazinona de formula general (lb) se 

obtienen en forma de mezcla de estereoisomeros, particularmente 
enanti6meros o diaster6meros, dichas mezclas pueden separarse mediante 
metodos convencionales conocidos en el arte de la tecnica, por ejemplo 
metodos cromatograficos o cristalizacion con agentes quirales. 

La purificacibn y el aislamiento de los compuestos sulfonamfdicos derivados de 
benzoxazinona de f6rmula general (lb) o su estereoisomero correspondiente, o 
sal, o solvate respectivamente, si es necesario, pueden realizarse mediante 
metodos convencionales conocidos en el estado de la tecnica, por ejemplo 
metodos cromatograficos o recristalizacibn. 
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Si uno o mas de los residuos R 1c , R 3c , r 4c y r 50 representan un radical alquilo, 
que es sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina lo 
contrario, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse 
del grupo consistente en hidroxi, fluor, cloro, bromo y trifluorometil. 

Si R 1c representa un radical fenilo o un radical bencilo, que es sustituido por uno o 
mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes 
puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, fluor, cloro, 
bromo, alquilo d-d lineal o ramificado, alcoxi d-d lineal o ramificado, 
perfluoroalquilo C1-C4 lineal o ramificado o perfluoroalcoxi d-d lineal o ramificado. 

Si R 2c representa un radical cicloalifatico saturado o insaturado, que contiene 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual es 
sustituido por uno o mas sustituyentes y/o si comprende un sistema anular 
cicloalifatico mono- o biclclico saturado o insaturado, que contiene opcionalmente al 
menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual es sustituido por uno o mas 
sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes 
puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, fluor, cloro, 
bromo, alquilo d-d lineal o ramificado, alcoxi d-d lineal o ramificado, 
perfluoroalquilo d-d lineal o ramificado, perfluoroalcoxi d-d lineal o ramificado y 
bencilo, preferiblemente del grupo consistente en alquilo d-d lineal o ramificado y 
bencilo. Los heteroatomos del radical cicloalifatico y/o del sistema anular 
cicloalifatico mono- o biclclico pueden, independientemente unos de otros, 
seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitrigeno, sulfuro y oxfgeno, 
mas preferiblemente nitr6geno como heteroatomo. 

Si R 4c y R 5c junto con el atomo puente de nitr6geno forman un anillo heterocfclico 
saturado o insaturado, que puede contener al menos un heteroatomo mas como 
miembro de anillo, el cual es sustituido por uno o mas sustituyentes y/o condensado 
con un sistema anular cicloalifatico mono o biclclico saturado o no saturado, que 
puede contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual es 
sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, cada uno 
de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en 
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hidroxi, fldor, cloro, bromo, alquilo d-d lineal o ramificado, alcoxi d-d lineal o 
ramificado, perfluoroalquilo d-d lineal o ramificado, perfluoroalcoxi d-d lineal o 
ramificado y bencilo, preferiblemente del grupo consistente en alquilo d-d lineal o 
ramificado y bencilo. Si el anillo heteroclclico contiene uno o mas heteroatomos 
adicionales y/o si uno o ambos anillos mono o bicfclicos contienen uno o mas 
heteroatomos, estos heteroatomos pueden, independientemente unos de otros 
seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitrbgeno, sulfuro y oxigeno, 
mas preferiblemente nitrdgeno como heteroatomo. 

Si A c representa un sistema de anillo aromatico mono o polic.clico, que es sustituido- 
por uno o mas sustituyentes, y que puede enlazarse via un grupo alquileno, 
alquenileno o alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede 
contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo, a menos que se defina 
lo contrario, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del 
grupo consistente en hidroxi, halogeno, alquilo d-d lineal o ramificado, alcoxi d-d': 
lineal o ramificado, perfluoroalquilo d-d lineal o ramificado, perfluoroalcoxi d-d ': 
lineal o ramificado, radical fenilo opcionalmente al menos monosustituido y : 
heteroarilo de 5 o 6 miembros, preferiblemente del grupo consistente en haldgeno, : 
alquilo d-d lineal o ramificado, fenilo opcionalmente al menos monosustituido y 
heteroarilo de 5 o 6 miembros, mas preferiblemente del grupo consistente en fluor, : 
cloro, alquilo d-d lineal o ramificado, radical fenilo opcionalmente al menos 
monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros. Si uno o mas de los anillos del 
sistema de anillo aromatico mono o policiclico contiene uno o mas heteroatomos, 
estos heteroatomos - como los heteroatomos del radical heteroarilo de 5 o 6 
miembros antes mencionado - pueden seleccionarse preferiblemente del grupo 
consistente en nitr6geno, sulfuro y oxfgeno. Si el radical fenilo antes mencionado es 
el mismo sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes 
puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en fluor, cloro, bromo, 
alquilo d-d lineal o ramificado, alcoxi d-d lineal o ramificado, alquiltio d-d lineal 
o ramificado, una mitad trifluorometil, una mitad ciano y una mitad NR 8c R 9c , en la 
cual R 80 y R 9c , identicos o diferentes, representan hidrogeno o alquilo d-d lineal o 
ramificado. 
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Si el grupo alquileno, alquenileno o alquinileno antes mencionado es sustituido por 
uno o mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi. hal6geno, alquilo d-d lineal o 
ramificado, alcoxi d-d lineal o ramificado, perfluoroalquilo d-d lineal o ramificado, 
perfluoroalcoxi d-d lineal o ramificado o un radical fenilo opcionalmente al menos ' 
monosustituido. Si dicho radical fenilo es el mismo sustituido por uno o mas 
sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse 
del grupo consistente en fluor, cloro, bromo, alquilo d-d lineal o ramificado, alcoxi 
d-d lineal o ramificado, alquiltio d-d lineal o ramificado, una mitad trifluorometil, . 
una mitad ciano y una mitad NFW 5 , en la cual R 80 y R 9c , identicos o diferentes, 
representan hidr6geno o alquilo d-d lineal o ramificado. 

Son preferiblemente utilizados derivados de sulfonamidas de formula general (Ic), en. 
la cual R 1c representa hidrogeno, un radical alquilo d-d lineal o ramificado, 
opcionalmente al menos monosustituido, un radical fenilo opcionalmente al menos ■> : 
monosustituido o un radical bencilo opcionalmente al menos monosustituido, ?! 
preferiblemente hidrogeno, un radical alquilo d-d lineal o ramificado o un radical « : 
bencilo, mas preferiblemente hidrogeno, y R 2c a R 50 , A c y nc se definen como f : 
anteriormente. 

Tambien se prefiere el uso de derivados de sulfonamidas de f6rmula general 
(Ic), en la cual R*° representa una mitad -NR 4c R 5c o un radical cicloalifatico de 
5 o 6 miembros saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo 
como miembro de anillo, el cual puede condensarse con un sistema anular 
cicloalifatico mono o biclclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo 
como miembro de anillo, en el cual el (los) anillo(s) es/son de 5 o 6 miembros, 
preferiblemente una mitad -NR^R 56 o una mitad seleccionada del grupo 
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en la cual, si esta presente, la Imea de puntos representa un enlace quimico opcional 
y R 6 representa hidr6geno, un radical alqullo C1-C4 lineal o ramificado o un radical 
bencilo, preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo CrC 2 , y R 1c , R 3c -R 5c , A c y nc 
se definen como anteriormente. 

Tambien se prefiere el uso de derivados de sulfonamidas de f6rmula general (Ic), en 
la cual R 3c representa hidr6geno o un radical alquilo C1-C4 lineal o ramificado, 
opcionalmente al menos monosustituido, preferiblemente hidrogeno o un radical 
alquilo C1-C4 lineal o ramificado, mas preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo 
C1-C2 y R 1c , R 2c , R 40 , R 5c , A° y nc se definen como anteriormente. 

Ademas, tambien se prefiere el uso de derivados de sulfonamidas de fbrmula 
general (Ic), en la cual R 4c y R 5 * 5 , identicos o diferentes, representan hidrbgeno o un 
radical alquilo C-pC 4 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 4c y R sc j untQ CQn ej ^ tomo puente de nitr6geno fonman un anillo heterociclico de 5 
o 6 miembros, saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o biclclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en el cual el (los) 
anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros y R 1c , R 2c , R 3c , A° y nc se definen como 
anteriormente. 
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Particularmente preferido es el uso de derivados de sulfonamidas de formula general 
(Ic), en la cual R 40 y R 5c , identicos o djferentes, representan hidrogeno o un radical 
alquilo C1-C4 lineal o ramiflcado, preferiblemente un radical alquilo C1-C4 lineal o 
ramificado, o 

R 4c y R 5c j unto CQn e j ^ tomo puente de n jt r 6geno forman una mitad seleccionada del 




grupo consistente en 

en la cual R 7 representa hidrigeno, un radical alquilo C1-C4 lineal o ramificado o un 
radical bencilo, preferiblemente hidr6geno, o un radical alquilo C1-C2, y R 1c -R 3c , A c y 
nc se definen como anteriormente. 

Ademas, se prefiere el uso de derivados de sulfonamidas de f6rmula general (Ic) en 
la cual A c representa un sistema de anillo aromatico mono o policfclico 
opcionalmente al menos monosust'rtuido, en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 
miembros, que puede(n) enlazarse via un grupo alquileno C1-C4 opcionalmente al 
menos monosustituido, un grupo alquenileno C 2 -C 4 opcionalmente al menos 
monosustituido o un grupo alquinileno C 2 -C 4 opcionalmente al menos monosustituido 
y/o puede(n) contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo, 
preferiblemente un sistema de anillo aromatico mono o policfclico opcionalmente al 
menos monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros y en el 
cual uno o mas de los anillos contiene(n) al menos un heteroatomo, o una mitad 
seleccionada del grupo consistente en 
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Y 



en el cual X, Y, Z son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidrogeno, fldor, cloro, bromo, alquilo C1-C4 lineal o ramificado, alcoxi 
C1-C4 lineal o ramificado, alquiltio (VC4 lineal o ramificado, una mitad trifluorometil, 
una mitad ciano y una mitad NR 8 R 9 , en la cual R 8 y R 9 , identicos o diferentes, 
representan hidrdgeno o alquilo C1-C4 lineal o ramificado. 

W representa un enlace qufmico tinico entre los dos anillos, un grupo CH2, O, S o 
una mitad NR 10 , en la cual R 10 es hidrogeno o alquilo C r C 4 lineal o ramificado y 

m esO, 1, 2, 3o4 

y R 1c -R 5c se definen como anteriormente. 

El mas preferido es el uso de uno o mas derivados de sulfonamidas seleccionados 
del grupo consistente en: 

[1] N-[3-(2<Jietilaminoetil)-^ 
sulfonamida. 



[2] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 



ET0026 153 

[3] Hidrocloruro de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 
[4] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-3,5-diclorobencenosulfonamida. 

[5] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-4-fenilbencenosulfonamida. 

[6] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida. 

[7] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. 

[8] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 

[9] N-[3-(2-dimetillamino-etil)-1 H-indol-5-il]-6-cloroimidazo[2, 1 -b]tiazol-5- 
sulfonamida. 

[1 0] N-[3-(1 -metilpiperidin-4-il)-1 H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. 

[11] Hidrocloruro de N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]-5-cloro-3- 
metilbenzo[b]tiofeno-2-sulfonamida. 

[12] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]naftaleno-1-sulfonamida. 

[13] Hidrocloruro de N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]naftaleno-1- 
sulfonamida. 



[14]N-[3K1-metilpiperidin^-il)-1H-indol-5-il]-5-clorotjofeno-2-sulfonamida. 
[15]N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-lH-indol-5-il]-4-fenilbencenosulfonamida. 
[16]N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]quinolina-8-sulfonamida. 
[1 7] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-2-sulfonamida. 

[18]N-[3-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin^Hl)-1HHndol-5-il]naftal^^^^ 
sulfonamida. 

[1 9] N-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)metil-1 H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. 

[20]N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-ilh5-(2-piridil)tiofeno-2-sulfonamida 
[21] N-p^-dimetilaminoetiO-IH-indol-S-iq^.l.S- benzotiadiazol-4-sulfonamida. 

[22]N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]quinolina-8-sulfonamida. 

[23]N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-cloronaftaleno-2-sulfonamida. 

[24]N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-ilH-fenoxibencenosulfonamida. 
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[25] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-4-fenilbencenosulfonamida. 

[26]N-[3-(2^ietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-N-etil-naftaleno-2-sulfonamida. 

[27] N-{3-[2-(morfolin^-il)etil]-1H-indol-5-il}-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. 

[28] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-indol-5-il}naftaleno-1 -sulfonamida. 

[29] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftaleno-2-sulfonamida. 

[30] N-[3-dimetilaminometil-1H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. 

[31] N-[3-(2-dipropilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftaleno-1-sulfonamida. 

[32] N-[3-(2-dipropilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2 
sulfonamida. 

[33] N-[3-(2-dibutilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. 

[34] N-[3-(2-dibutilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 

[35] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-5-cloronaftaleno-1 -sulfonamida. 
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[36]N-[3-(2-dietilamjnoetil)-1H-indol-5-il]-trans-p-estirenosulfonamida. 

[37] N-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)metil-1 H-indol-5-il]-trans-p-estirenosulfonamida. 

[38]N-[3-(octahidroindolizin-7Ml).1H-indol-5-il].5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofen^ 
sulfonamida. 

[39]N-[3-(2-dietillaminoetil)-1H-indol-5-il]-6-cloroimidazo[2,1-b]tiazol-5- 
sulfonamida. 

[40]N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}naftaleno-2-sulfonamida. 
[41]N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)metil-1H-indol-5-il]-a-toluenosulfonamida. 

[42]N-[3-(3-dietilaminopropil)-1H-indol-5-il]naftaleno-2-sulfonamida. 

[43]N-[3-(3-dietilaminopropil)-1H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. 

[44] N^3-[2-(pirrolidin-1-il)^^ 
sulfonamida. 

[45] N-{3-[2-(pirrolidin-1 -il)etil]-1 H-indol-5-il}naftaleno-1 -sulfonamida. 
[46]N-{3-[2-(pirrolidin-1-il)etil]-1H-indol-5-il}naftaleno-2-sulfonamida. 
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[47] N-[3-(2-dipropilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftaleno-2-sulfonamida. 
[48] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-5-cloronaftaleno-1 -sulfonamida. 
[49] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftaleno-2-sulfonamida. 
[50] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}quinolina-8-sulfonamida. 
[51] N^3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}-4-fenilbencenosulfonamida. 
[52] N-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)etil-1 H-indol-5-il]naftaleno-2-sulfonamida. 

[53] N-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)etil-1 H-indol-5-il]-5-cloronaftaleno-1 -sulfonamida. 

Los derivados de formula general (Ic), en la cual R 1c , R 2c , R 3c , nc y A c tienen la 
significacion indicada anteriormente, pueden preparase preferiblemente segun 
los metodos siguientes, en los cuales R 1 , R 2 , R 3 , n y A representan R 1c , R 2c , 
R 30 , ncyA c . 
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MfeTOPO A 

Al menos un compuesto de fdrmula general (lie), 




(lie) 

en la cual A tiene la signification menclonada anteriormente en la formula 
general (Ic) y X es un grupo sallente aceptable, preferiblemente un atomo de 
hal6geno, mas preferiblemente cloro; reacciona con al menos un 5-amlnoindol 
sustituido de formula general (I lie) 




(Hie) 

en la cual R 1f R 2f R 3 y n tlenen la significaci6n mencionada anteriormente, o 
uno de sus derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los 
grupos protectores para obtener el derivado de sulfonamidas de formula (Ic) 
correspondiente, que puede purificarse y/o aislarse mediante metodos 
convencionales conocidos en el arte de la tecnica. 

La reacci6n entre los compuestos de fdrmula general (lie) y (lllc) suele llevarse 
a cabo en presencia de un medio de reaction organico tal como un eter 
dialquflico, en particular eter dieti'lico, o un eter cfclico, en particular 
tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo organico halogenado, en particular 
cloruro de metileno o cloroformo, un alcohol, en particular metanol o etanol, un 
disolvente dipolar aprotico, en particular acetonitrilo, piridina o 
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dimetilformamida, o cualquier otro medio de reacci6n adecuado. Naturalmente, 
tambien pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las clases de 
compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una clase. 

La reaccidn se efectua preferentemente en presencia de una base adecuada, 
por ej. una base inorganica como los hidroxidos y carbonatos de metales 
alcalinos o bien en presencia de una base organica, en particular trietilamina o 
piridina. 

Las temperaturas de reaccion mas adecuadas varian entre 0°C y la 
temperatura ambiente, es decir, aproximadamente 25 °C, y el tiempo de 
reaccion esta comprendido preferiblemente entre 5 minutos y 24 horas. 

El derivado de sulfonamida de f6rmula general (Ic) resultante puede ser 
purificado y/o aislado de acuerdo con metodos convencionales conocidos en el 
arte de la tecnica. 

Preferiblemente, los derivados de sulfonamida de fdrmula general (Ic) pueden 
aislarse evaporando el medio de reaccion, afiadiendo agua y en su caso 
ajustando el pH para que se obtenga como un s6lido que pueda aislarse por 
filtracion; o bien puede extraerse con un disolvente inmiscible en agua como el 
cloroformo y purificarse por cromatograffa o recristalizacibn de un disolvente 
adecuado. 

Los compuestos de fdrmula general (He) son asequibles comercialmente o 
pueden ser preparados segtin metodos estandar conocidos en el arte de la 
tecnica, por ej. por metodos analogos a los descritos en la bibliografia [E.E. 
Gilbert, Synthesis, 1969, 1, 3]. Los compuestos de f6rmula general (lllc) 
pueden tambien ser preparados segun metodos estandar conocidos en el arte 
de la tecnica, por ej. metodos analogos a los descritos en la bibliografia [J.E. 
Macor, R. Post y K. Ryan, Synt Comm., 1993, 23, 1, 65-72.; J. Guiliaume, C. 
Dumont, J. Laurent y N. Nedelec, Eur. J. Med. Chem., 1987, 22, 33-43; M.L. 
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Saccarello, R. Stradi, Synthesis, 1979, 727]. Las descrlpciones bibliograficas 
respectlvas se Incorporan por referenda y forman parte de la revelacion. 

METODO B 

Los derivados de sulfonamida de formula general (Ic), en la cual R\ R 2 , n y A 
tienen la significaci6n indicada anteriormente y R 3 representa un radical alquilo 
C r C 4 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, tambien 
pueden prepararse por alquilaci6n de un derivado de sulfonamida de f6rmula 
general (Ic), en la cual R 1 , R 2 , n y A tienen la significaci6n indicada 
anteriormente y R 3 representa un atomo de hidrogeno, con un halogenuro de 
alquilo o un sulfato de dialquilo. 

La reacci6n de alquilaci6n se efectua preferentemente en presencia de una 
base adecuada tal como los hidroxidos y/o carbonates de metales alcalinos, 
hidruros metalicos, alc6xidos tales como metoxido s6dico o terbut6xido 
potasico, compuestos organometalicos tales como butillitio o terbutillitio, en 
presencia de un medio de reaccion organico tal como un eter dialqullico en 
particular eter dietflico, o un eter ciclico, en particular tetrahidrofurano o 
dioxano, un hidrocarburo , en particular tolueno, un alcohol, en particular 
metanol o etanol, un disolvente dipolar apr6tico, en particular acetonitrilo, 
piridina o dimetilformamida, o cuaiquier otro medio de reaccion adecuado. 
Naturalmente, tambien pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las 
ciases de compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una 
clase. 

Las temperatures de reacci6n mas adecuadas varfan entre 0°C y la 
temperatura de ebullici6n del medio de reacci6n, y los tiempos de reaccibn 
estan comprendidos preferiblemente entre 1 y 24 horas. 
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El derivado de sulfonamida resultants de f6rmula general (Ic) puede ser aislado 
preferiblemente porfiltraclbn, concentrando el filtrado a presi6n reducida, 
afiadiendo agua y en su caso ajustando el pH para que se obtenga como un 
solido que pueda aislarse por filtrac!6n; o bien puede extraerse con un 
disolvente inmiscible en agua como el cloroformo y purificarse por 
cromatograffa o recristalizaci6n de un disolvente adecuado. 

METODO C 

Por condensacion de un compuesto de formula general (Ic) en la cual R 1t R 3 , y 
Atienen la significacidn indicada anteriormente, n=0 y R 2 representa un atomo 
de hidr6geno, con una 4-piperidona convenlentemente sustituida se obtiene el 
correspondiente compuesto de f6rmula general (Ic) en la cual Ri, R3, y A 
tienen la significacibn indicada anteriormente, n=0 y R 2 representa un radical 
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il convenientemente sustituido. 

La reaccion puede efectuarse tanto en medio acido como basico, 
preferiblemente en un disolvente adecuado, a temperaturas comprendidas 
entre25 y 150°C. 

Pueden obtenerse condlciones basicas adecuadas utilizando bases inorganicas 
como hidr6xido s6dico o potasico, o bases organicas como pirrolidina o 
trietilamina en disolventes como metanol o etanol. Preferiblemente se utilizan 
soluciones de metdxido sodico en metanol a reflujo. 
Los tiempos de reacci6n varian entre 1 y 48 horas. 

Pueden obtenerse condiciones acidas adecuadas utilizando acido clorhfdrico 
en etanol o acido trifluoracetico en acido acetico a temperaturas comprendidas 
preferiblemente entre 50 y 100°C y tiempos de reaccidn que varian entre 1 y 48 
horas. 

El derivado de sulfonamida de fdrmula general (Ic) resultante puede ser aislado 
diluyendo en agua y en su caso ajustando el pH para que se obtenga como un 
s6lido que pueda aislarse por filtraci6n; o bien puede extraerse con un 
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disolvente inmiscible en agua como el cloroformo y purificarse por 
cromatograffa o recristalizaci6n de un disolvente adecuado. 

Los compuestos de f6rmula general (Ic) en la cual Ri, R 3 , y A tienen la 
significacion indicada anteriormente, n=0 y R 2 representa un atomo de 
hidrogeno, se pueden preparar, segun el metodo A, a partir de un 5-aminoindol. 

METODO D 

Los compuestos de fbrmula general (Ic) en la cual R 1f R 3l y A tienen la 
significacion indicada anteriormente, n=0 y R 2 representa un radical 4-piperidinil 
convenientemente sustituido, pueden prepararse por reducci6n de un 
compuesto de f6rmula general (Ic) en la cual Ri, R 3f y A tienen la significacion 
indicada anteriormente, n=0 y R 2 representa un radical 1 ,2,3,6-tetrahidropiridin- 
4-il convenientemente sustituido preparado segun el metodo C. 

La hidrogenacion se efectua preferiblemente con el concurso de un catalizador 
metalico tal como paladio, platino o rodio sobre un soporte tal como carbono, 
6xido de aluminio o sulfato de bario, preferiblemente paladio sobre carbono, a 
una presi6n de hidr6geno inicial entre 1 y 10 atmosferas, preferiblemente entre 
2 y 5 atmdsferas, en un disolvente tal como metanol o etanol. El tiempo de 
reaccion varia entre 1 hora y 3 dias. 

La sulfonamida resultante puede ser aislada filtrando el catalizador y 
concentrando el filtrado a presion reducida. El producto recuperado puede 
usarse como tal o ser purificado por cromatografia o recristalizacion de un 
disolvente adecuado. 

METODO E 

Las sales, preferiblemente las sales farmacologicamente aceptables de los 
compuestos de formula general (Ic) se pueden preparar mediante metodos 
convencionales conocidos en el arte de la tecnica, preferiblemente por reaccion 
con un acido mineral tal como los acidos clorhfdrico, bromhidrico, fosf6rico, 
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sulfurico, nftrico o con acidos organicos tales como los acidos cftrico, maleico, 
fumarico, tartarico o sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulfonico, etc., en 
un disolvente apropiado tal como metanol, etanol, eter dietilico, acetato de etilo, 
acetonitrilo o acetona obteniendose con las tecnicas habituates de precipitation 
o cristalizaci6n de las sales correspondientes. 

Las sales fisiologicamente aceptables preferidas de los derivados de 
sulfonamida de f6rmula general (Ic) son las sales aditivas de acidos minerales 
tales como los acidos clorhfdrico, bromhldrico, fosforico, sulfurico, nftrico y de 
acidos organicos tales como los acidos cftrico, maleico, fumarico, tartarico o 
sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulfonico, canforsulf6nico, etc. 

Los solvatos, preferiblemente los solvatos fisiol6gicamente aceptables, en 
particular hidratos, de los derivados de sulfonamida de f6rmula general (Ic) o de 
las sales fisiol6gicamente aceptables correspondientes pueden ser preparados 
por metodos conocidos en el arte de la tecnica. 

Durante alguna de las secuencias sinteticas descritas o en la preparaci6n de 
los reactantes adecuados utilizados puede ser necesario y/o deseable proteger 
grupos sensibles o reactivos en algunas de las moleculas utilizadas. Esto 
puede llevarse a cabo mediante el uso de grupos protectores convencionales 
tales como los descritos en la bibliograffa [Protective groups in Organic 
Chemistry, ed J. F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M. 
Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & sons, 1991]. Los 
grupos protectores pueden ser eliminados en el conveniente estadio posterior 
por metodos conocidos en el arte de la tecnica. Las descripciones bibliograficas 
respectivas se incorporan por referencia y forman parte de la revelacion. 

Si los derivados de sulfonamida de formula general (Ic) se obtienen en forma 
de mezcla de estereois6meros, en particular enantiomeros o diaster6meros, 
dichas mezclas pueden separarse mediante procedimientos estandar 
conocidos en el arte de la tecnica, por ej. metodos cromatograficos o 
cristalizacibn con agentes quirales. 
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Si uno o mas de los residues R 2d -R 9d representan un radical alquilo, que esta 
sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se define lo contrario, cada uno 
de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en 
hidroxi, fluor, cloro, bromo y trifluorometil. 

Si R 1d representa un radical cicloalifatico saturado o insaturado, que contiene 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual esta 
sustituido por uno o mas sustituyentes y/o si comprende un sistema anular 
cicloalifatico mono- o biclclico saturado o insaturado, que contiene opcionalmente al 
menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual esta sustituido por uno o 
mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes 
puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, fluor, cloro 
bromo, alquilo d-Ce lineal o ramificado, alcoxi C,-C lineal o ramificado 
perfluoroalquilo Cl -C 6 lineal o ramificado, perfluoroalcoxi Cl -C 6 lineal o ramificado y 
benclo, preferiblemente del grupo consistente en alquilo Cl -C 6 lineal o ramificado y 
bendo. Los heteroatomos del radical cicloalifatico y/o del sistema de anillo 
cicloalifatico mono o biciclico pueden, independientemente unos de otros 
seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitr6geno, azufre y oxigeno, 
mas preferiblemente nitrdgeno como heteroatomo. 

Si R 8d y R* junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo heteroclclico 
saturado o insaturado, que puede contener al menos un heteroatomo mas como 
miembro de anillo, el cual esta sustituido por uno o mas sustituyentes y/o 
condensado con un sistema anular cicloalifatico mono o biclclico saturado o no 
saturado, que puede contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo el 
cual esta sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario 
cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo 
consistente en hidroxi, fluor, cloro, bromo, alquilo C r C 6 lineal o ramificado, alcoxi C,- 
C 6 lineal o ramificado, perfluoroalquilo d-Ce lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C,- 
C 6 lineal o ramificado y bencilo, preferiblemente del grupo consistente en alquilo C,- 
C 6 lineal o ramificado y bencilo. Si el anillo heterociclico contiene uno o mas 
heteroatomos adicionales y/o si uno o ambos anillos mono o biciclicos contienen uno 
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o mSs heteroatomos, estos heteroatomos pueden, independientemente unos de 
otros, seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitr6geno, azufre y 
• oxlgeno, mas preferiblemente nitr6geno como heteroatomo. 

Si A d representa un sistema de anillo aromatico mono o policlclico, que esta 
sustltuido por uno o mas sustituyentes, y que puede enlazarse via un grupo 
alquileno, alquenileno o alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o 
puede contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo, a menos que se 
defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, hal6geno, alquilo C r C 6 lineal o : 
ramificado, alcoxi Ci-C 6 lineal o ramificado, perfluoroalquilo CVCe lineal o ramificado, 
perfluoroalcoxi Ci-C 6 lineal o ramificado, radical fenilo opcionalmente al menos 
monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros, preferiblemente del grupo 
consistente en hal6geno, alquilo d-C 6 lineal o ramificado, fenilo opcionalmente al 
menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros, mas preferiblemente del 
grupo consistente en fluor, cioro, alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, radical fenilo 
opcionalmente al menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros. Si uno o 
mas de los anillos del sistema de anillo aromatico mono o policlclico contiene uno o 
mas heteroatomos, estos heteroatomos - como los heteroatomos del radical 
heteroarilo de 5 o 6 miembros antes mencionado - pueden seleccionarse 
preferiblemente del grupo consistente en nitr6geno, azufre y oxlgeno. Si el radical 
fenilo antes mencionado esta el mismo sustituido por uno o mas sustituyentes, cada 
uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente 
en fluor, cloro, bromo, alquilo C r C 6 lineal o ramificado, alcoxi C,-C 6 lineal o 
ramificado, alquiltio Ci-C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, un radical 
ciano y un radical NR 12d R 13d , en la cual R 12d y R 13d , identicos o diferentes, 
representan hidr6geno o alquilo CrC 6 lineal o ramificado. 



Si el grupo alquileno; alquenileno o alquinileno antes mencionado esta sustituido por 
uno o mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
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seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, hal6geno, alquilo d-C 6 lineal o 
ramificado, alcoxi d-C 6 lineal o ramificado, perfluoroalquilo C r C 6 lineal o ramificado, 
perfluoroalcoxi C r C 6 lineal o ramificado o un radical fenilo opcionalmente al menos 
monosustituido. Si dicho radical fenilo esta el mismo sustituido por uno o mas 
sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse 
del grupo consistente en fluor, cloro, bromo, alquilo d-C 6 lineal o ramificado, alcoxi 
d-Ce lineal o ramificado, alquiltio C r C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil 
un radical ciano y un radical NR™R™, en la cual R 12d y R 13d , identicos o diferentes, 
representan hidr6geno o alquilo C r C 6 lineal o ramificado. 

Son preferidos derivados de sulfonamidas de fdrmula general (Id), en la cual R 1d " 
representa un radical -NR«R« o un radical cicloalifatico de 5 o 6 miembros saturado. 
o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o bicfclico saturado o v 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en el cual el (los) :'i 
anillo(s) es/son de 5 o 6 miembros, preferiblemente un radical -NR^R 9 * o un radical 1 1 
seleccionado del grupo consistente en 





N— R10 



N 

\ 

R10 





/ ^R10 
R10 



en la cual, si esta presente, la linea de puntos representa un enlace quimico opcional 
y R 10 representa hidr6geno, un radical alquilo d-C 6 lineal o ramificado o un radical 



ET0026 



167 



bencilo, preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo C r C 2 , y R 2d -R 9d , A d y nd se 
deflnen como anteriormente. 

Tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de f6rmula general (Id), en la cual 
R 2d , R 3d , R 46 , R 5d , R 6d y R 7d representa hidr6geno, un radical alquilo C r C 6 lineal o 
ramificado, un radical alquenilo C 2 -C 6 lineal o ramificado o un radical alquinilo C 2 -C 6 
lineal o ramificado, preferiblemente hidr6geno. 

Tambien se prefiere el uso de derivados de sulfonamidas de f6rmula general (Id), en 
la cual R 4d representa hidr6geno o un radical alquilo d-C 6 lineal o ramificado, 
opcionalmente al menos monosustituido, preferiblemente hidr6geno o un radical 
alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, mas preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo 
C r C 2 y R 1d -R M , R 5d -R 9d , A d y nd se definen como anteriormente. 

Ademas, tambien se prefiere el uso de derivados de sulfonamidas de formula 
general (Id), en la cual R 8d y R 9d , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un! 
radical alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o .; 

R 8d y R 9d j untQ con e| £ tomo puente de n it r 6g eno forman un anillo heterocfclico de 5 
o 6 miembros, saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o bicfclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en el cual el (los) 
anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros y R 1d -R 7d , A d y nd se definen como 
anteriormente. 

Particularmente preferido es el uso de derivados de sulfonamidas de f6rmula general 
(Id), en la cual R 8d y R 9d , identicos o diferentes, representan hidr6geno o un radical 
alquilo d-Ce lineal o ramificado, preferiblemente un radical alquilo Ci-C 6 lineal o 
ramificado, o 
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R 8d y R 9 " junto con el atomo puente de nitr6geno forman un radical seleccionado del 
grupo consistente en 





en la cual R 11 representa hidr6geno, un radical alquilo d-C 6 lineal o ramlficado o un 
radical bencilo, preferiblemente hidrogeno, o un radical alquilo d-C 2 , y R^-R 9 ", A d y 
nd se definen como anteriormente. 

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (Id) en la cual 
A d representa un sistema de anillo aromatico mono o policlclico opcionalmente al 
menos monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros, que 
puede(n) enlazarse via un grupo alquileno d-C 6 opcionalmente al menos 
monosustituido, un grupo alquenileno C^C 6 opcionalmente al menos monosustituido 
o un grupo alquinileno C 2 -C 6 opcionalmente al menos monosustituido y/o puede(n) 
contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo, preferiblemente un 
sistema de anillo aromatico mono o policlclico opcionalmente al menos 
monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros y en el cual uno o 
mas de los anillos contiene(n) al menos un heteroatomo, o un radical seleccionado 
del grupo consistente en 
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en el cual X, Y, Z son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
conslstente en hidrdgeno, fluor, cloro, bromo, alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, alcoxi 
Ci-C 6 lineal o ramificado, alquiltio CrC 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, 
un radical ciano y un radical NR 12 R 13 , en la cual R 12 y R 13 , identicos o diferentes, 
representan hidrogeno o alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado. 

W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH 2 , O, S o 
un radical NR 14 , en la cual R 14 es hidrogeno o alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado y 

mesO, 1,2, 3o4 

y R 1d -R 11d se definen como anteriormente. 

Los mas preferidos son los derivados de sulfonamidas seleccionados del grupo 
consistente en: 

[1 ] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-4 -il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. 

[2] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-4-il]naftaleno-2-sulfonamida. 
[3] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 tf-indol-4-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 
[4] N-[1 -(2-dimetilaminoetil>-1 tf-indol-4-il]-4-fenilbencenosulfonamida. 
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[5] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-4-il]-2-(naftalen-1 -il)-etanosulfonamida. 
[6] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-«ndol-4-il]-4-fenoxibencenosulfonamida 
[7] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-4-il]-3,5-diclorobencenosulfonamida. 
y sus correspondientes sales y solvatos. 

La presente invenci6n se reflere igualmente a las sales fisiol6gicamente 
aceptables de los compuestos de f6rmula general (Id), en particular las sales de 
adlci6n de acidos minerales tales como los acidos clorhldrico, bromhfdtico, 
fosf6rico, sulfurico, nftrico y con acidos organicos tales como los acidos cltrico, 
maleico, fumarico, tartarico o sus derlvados, p-toluensulfonico, metansulfonico, 
camforsulfdnico, etc. 

A continuaci6n los sustituyentes R 1 -R 7 , A y n en las f6rmulas generates lid y Hid 
representan R 1d -R 7d , A d y nd. 

Los derivados de f6rmula general (Id), en la cual R 1d -R 9d , nd y A d tienen la 
significaci6n indicada anteriormente, pueden se preparados preferiblemente de 
forma que 

Al menos un compuesto de formula general (lid), 

(lid) 

en la cual A tiene la significacidn mencionada anteriormente en la formula 
general (Id) y X es un grupo saliente aceptable, preferiblemente un atomo de 
halogeno, mas preferiblemente cloro; reacciona con al menos un 4-aminoindol 
sustituido de formula general (Hid) 
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("Id) 

en la cual R 1 -R 7 y nd tienen la signification mencionada anteriormente, o uno 
de sus derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se elimlnan los 
grupos protectores para obtener el derivado de sulfonamidas de fdrmula (Id) 
correspondiente, que puede purificarse y/o alslarse mediante metodos 
convencionales conocidos en el arte de la tecnica. 

La reaccl6n entre los compuestos de formula general (lid) y (Hid) suele llevarse 
a cabo en presencla de un medio de reaccidn organico tal como un eter 
dialqunico, en particular eter dietflico, o un eterclclico, en particular 
- tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo organico halogenado, en particular 
cloruro de metileno o cloroformo, un alcohol, en particular metanol o etanol, un 
disolvente dipolar aprotico, en particular acetonitrilo, piridina o 
dimetilformamida, o cualquier otro medio de reacci6n adecuado. Naturalmente, 
tambien pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las clases de 
compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una clase. 

La reacci6n se efectua preferentemente en presencia de una base adecuada, 
por ej. una base inorganica como los hidrdxidos y carbonatos de metales 
alcalinos o bien en presencia de una base organica, en particular trietilamina o 
piridina. 

Las temperaturas de reacci6n mas adecuadas varfan entre 0°C y la 
temperatura ambiente, es decir, aproximadamente 25 °C, y el tiempo de 
reacci6n esta comprendido preferiblemente entre 5 minutos y 24 horas. 
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El derivado de sulfonamida de f6rmula general (Id) resultante puede ser 
purificado y/o aislado de acuerdo con metodos convencionales conocidos en el 
arte de la tecnica. 

Preferiblemente, los derivados de sulfonamida de f6rmula general (Id) pueden 
aislarse evaporando el medio de reacci6n, anadiendo agua y en su caso 
ajustando el pH para que se obtenga como un s6lido que pueda aislarse por 
filtraci6n; o bien puede extraerse con un disolvente inmiscible en agua como el 
cloroformo y purificarse por cromatografla o recristalizacidn de un disolvente 
adecuado. 

Los compuestos de formula general (lid) son asequlbles comercialmente o 
pueden ser preparados segun m6todos estandar conocidos en el arte de la 
tecnica, por ej. por metodos analogos a los descritos en la bibliografia [E.E. 
Gilbert, Synthesis, 1969, 1, 3], Los compuestos de formula general (Hid) 
pueden tambten ser preparados segun metodos estandar conocidos en el arte 
de la tecnica, como por ejemplo metodos analogos a los descritos en: [Abou- 
Gharbia, Magid; Patel, Usha; Tokolics, Joseph; Freed, Meier. European 
Journal of Medicinal Chemistry (1988), 23(4), 373-7], 

Los nuevos derivados de sulfonamida de f6rmula general (Id), en la cual R 1d - 
R 3d , R^-R* 1 , nd y A d tienen la significacidn indicada anteriormente y R 4d 
representa un radical alquilo C1-C6 lineal o ramificado, opcionalmente ai menos 
monosustituido, tambien pueden prepararse por alquilaci6n de un derivado de 
sulfonamida de f6rmula general (Id), en la cual R 1d -R 3d , R^-R 9 * 1 ,nd y A d tienen 
la significaci6n indicada anteriormente y R 4d representa un atomo de hidrogeno, 
con un halogenuro de alquilo o un sulfate de dialquilo. 

La reaccion de alquilaci6n se efectua preferentemente en presencia de una 
base adecuada tal como los hidroxidos y/o carbonates de metales alcalinos, 
hidruros metalicos, alcdxidos tales como metexido s6dico o terbutoxido 
potasico, compuestos organometalicos tales como butillitio o terbutillitio, en 
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presencia de un medio de reacci6n organico tal como un eter dialquflico, en 
particular eter dietflico, o un eter cfclico, en particular tetrahidrofurano o 
dioxano, un hidrocarburo , en particular tolueno, un alcohol, en particular 
metanol o etanol, un disolvente dipolar apr6tico, en particular acetonitrilo, 
piridina o dimetilformamida, o cualquier otro medio de reacci6n adecuado. 
Naturalmente, tambien pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las 
clases de compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una 
clase. 

Las temperaturas de reacci6n mas adecuadas varian entre 0°C y la 
temperature de ebullici6n del medio de reaccion, y los tiempos de reaccion 
estan comprendidos preferiblemente entre 1 y 24 horas. 

El derivado de sulfonamida resultante de f6rmula general (Id) puede ser aislado 
preferiblemente por filtraci6n, concentrando el filtrado a presi6n reducida, 
afiadiendo agua y en su caso ajustando el pH para que se obtenga como un 
s6lido que pueda aislarse por filtracion; o bien puede extraerse con un 
disolvente inmiscible en agua como el cloroformo y purificarse por 
cromatografla o recristalizacibn de un disolvente adecuado. 

Las sales farmacoldgicamente aceptables de los compuestos de fdrmula 
general (Id) se pueden preparar mediante metodos convencionales conocidos 
en el arte de la tecnica, preferiblemente por reacci6n con un acido mineral tal 
como los acidos clorhldrico, bromhfdrico, fosforico, sulfurico, nftrico o con 
acidos organicos tales como los acidos citrico, maleico, fumarico, tartarico o 
sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulfonico, etc., en un disolvente 
apropiado tal como metanol, etanol, eter dietflico, acetato de etilo, acetonitrilo o 
acetona obteniendose con las tecnicas habituates de precipitacibn o 
cristalizaci6n de las sales correspond ientes. 

Las sales fisiotegicamente aceptables preferidas de los derivados de 
sulfonamida de f6rmula general (Id) son las sales aditivas de acidos minerales 
tales como los acidos clorhldrico, bromhfdrico, fosforico, sulfurico, nftrico y de 
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acidos organicos tales como los acidos citrico, maleico, fumarico, tartarico o 
sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulf6nico, canforsulfonico, etc. 

Los solvatos fisiolbgicamente aceptables, en particular hidratos, de los 
derivados de sulfonamida de fdrmula general (Id) o de las sales 
fisiolbgicamente aceptables correspondientes pueden ser preparados por 
metodos conocidos en el arte de la tecnica. 

Durante alguna de las secuencias sinteticas descritas o en la preparaci6n de 
los reactantes adecuados utilizados puede ser necesario y/o deseable proteger 
grupos sensibles o reactivos en algunas de las moleculas utilizadas. Esto 
puede llevarse a cabo mediante el uso de grupos protectores convencionales 
tales como los descritos en la bibliografia [Protective groups in Organic 
Chemistry, ed J. F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M. 
Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & sons, 1991]. Los 
grupos protectores pueden ser eliminados en el conveniente estadio posterior 
por metodos conocidos en el arte de la tecnica. Las descripciones bibliograficas 
respectivas se incorporan por referencia y forman parte de la revelaci6n. 

Si los derivados de sulfonamida de f6rmula general (Id) se obtienen en forma 
de mezcla de estereoisomeros, en particular enantidmeros o diasteromeros, 
dichas mezclas pueden separarse mediante procedimientos estandar 
conocidos en el arte de la tecnica, por ej. metodos cromatograficos o 
cristalizacibn con agentes quirales. 
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Si uno o mas de los residues R* r» representor, un radical alquilo, que esta 
sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, 
cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo 
consistente en hidroxi, fluor, cloro, bromo y trifiuorometil. 

Si R 1e representa un radical cicloalifatico saturado o insaturado, que contiene 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual esta 
sustituido por uno o mas sustituyentes y/o si comprende un sistema anular 
cicloalifatico mono- o biclclico saturado o insaturado, que contiene opcionalmente al 
menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual esta sustituido por uno o 
mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes 
puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, fluor. cloro 
bromo, alquilo d-C 6 lineal o ramificado, alcoxi d-C 6 lineal o ramificado, 
perfluoroalquilo d-C 6 lineal o ramificado, perfluoroalcoxi Cl -C 6 lineal o ramificado y ' 
benclo, preferiblemente del grupo consistente en alquilo d-C 6 lineal o ramificado y : 
bencilo. Los heteroatomos del radical cicloalifatico y/o del sistema de anillo 
cicloalifatico mono o bicfclico pueden, independientemente unos de otros, 
seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitr6geno, azufre y oxigeno, ? 
mas preferiblemente nitrogeno como heteroatomo. 

Si R 8e y R 9e junto con el atomo puente de nitr6geno forman un anillo heterociclico 
saturado o insaturado, que puede conteneral menos un heteroatomo mas como 
miembro de anillo, el cual esta sustituido por uno o mas sustituyentes y/o 
condensado con un sistema anular cicloalifatico mono o biciclico saturado o no 
saturado, que puede contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el 
cual esta sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, 
cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo 
consistente en hidroxi, fluor, cloro, bromo, alquilo d-C 6 lineal o ramificado, alcoxi d- 
C 6 lineal o ramificado, perfluoroalquilo d-C 6 lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C r 
C 6 lineal o ramificado y bencilo, preferiblemente del grupo 
consistente en alquilo d-C 6 lineal o ramificado y bencilo. Si el anillo heterociclico 
contiene uno o mas heteroatomos adicionales y/o si uno o ambos anillos mono o 
biciclicos contienen Uno o mas heteroatomos, estos heteroatomos pueden, 



ET0026 



176 



independientemente unos de otros, seleccionarse preferiblemente del grupo " 
consistente en nitr6geno, azufre y oxfgeno, mas preferiblemente nitrbgeno como 
heteroitomo. 

Si A e representa un sistema de anillo aromatico mono o policlclico, que esta 
sustituido por uno o mas sustituyentes, y que puede enlazarse vfa un grupo 
alquileno, alquenileno o alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o 
puede contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo, a menos que se 
defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, haldgeno, alquilo d-C 6 lineal o 
ramificado, alcoxi d'-C 6 lineal o ramificado, perfluoroalquilo d-C 6 lineal o ramificado, 
perfluoroalcoxi Ci-C 6 lineal o ramificado, radical fenilo opcionalmente al menos 
monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros, preferiblemente del grupo 
consistente en haldgeno, alquilo C r C 6 lineal o ramificado, fenilo opcionalmente al 
menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros, mas preferiblemente del 
grupo consistente en fluor, cloro, alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, radical fenilo 
opcionalmente al menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros. Si uno o 
mas de los anillos del sistema de anillo aromatico mono o policfclico contiene uno o 
mas heteroatomos, estos heteroatomos - como los heteroatomos del radical 
heteroarilo de 5 o 6 miembros antes mencionado - pueden seleccionarse 
preferiblemente del grupo consistente en nitr6geno, azufre y oxfgeno. Si el radical 
fenilo antes mencionado esta el mismo sustituido por uno o mas sustituyentes, cada 
uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente 
en fluor, cloro, bromo, alquilo C r C 6 lineal o ramificado, alcoxi C r Ce lineal o 
ramificado, alquiltio d-C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, un radical 
ciano y un radical NR 12e R 13e , en la cual R 12e y R 13e , identicos o diferentes, 
representan hidrogeno o alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado. 

Si el grupo alquileno, alquenileno o alquinileno antes mencionado esta sustituido por 
uno o mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, halogeno, alquilo Ci-C 6 lineal o 
ramificado, alcoxi Ci-C 6 lineal o ramificado, perfluoroalquilo d-C 6 lineal o ramificado, 
perfluoroalcoxi d-C 6 lineal o ramificado o un radical fenilo opcionalmente al menos 
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monosustituido. Si dicho radical fenilo esta 61 mismo sustituido por uno o mas 
sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse 
del grupo consistente en fluor, cloro, bromo, alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, alcoxi 
C r C 6 lineal o ramificado, alquiltio Ci-C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, 
un radical ciano y un radical NR 12e R 13e , en la cual R 12e y R 13e , identicos o diferentes, 
representan hidr6geno o alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado. 

Son preferidos derivados de sulfonamidas de f6rmula general (le), en la cual R ie 
representa un radical -NR 8e R 9e o un radical cicloalifatico de 5 o 6 miembros saturado 
o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o bicfclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en el cual el (los) 
anillo(s) es/son de 5 o 6 miembros, preferiblemente un radical -NR 8e R 9e o un radical 
seleccionado del grupo consistente en 




R10 



en la cual, si esta presente, la Ifnea de puntos representa un enlace qufmico opcional 
y R 10 representa hidr6geno, un radical alquilo d-C 6 lineal o ramificado o un radical 
bencilo, preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo CrC 2 , y R^-R 96 , A e y ne se 
definen como anteriormente. 

Tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de f6rmula general (le), en la cual 
R 2e , R 3e , R 4e , R 6e y R 7e representa hidr6geno o un radical alquilo C2-C 6 lineal o 
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ramificado, un radical alquenilo d-C 6 lineal o ramificado, o un radical alquinilo C^Cs 
lineal o ramificado, preferiblemente hidr6geno. 

Tambien se prefiere el uso de derivados de sulfonamidas de formula general (le), en 
la cual R 5e representa hidrdgeno o un radical alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, 
opcionalmente al menos monosustituido, preferiblemente hidr6geno o un radical 
alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, mas preferiblemente hidrdgeno o un radical alquilo 
Ci-C 2 y R 1e -R 4e , R 6e -R 9e , Ae y ne se definen como anteriormente. 

Ademas, tambien se prefiere el uso de derivados de sulfonamidas de f6rmula 
general (le), en la cual R 8e y R 9e , identicos o diferentes, representan hidr6geno o un 
radical alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 8e y R 9e j unto cop Q , £ tomo puente de n itr6geno forman un anillo heterocfclico de 5 
o 6 miembros, saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o biclclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en el cual el (los) 
anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros y R 1e -R 7e , Ae y ne se definen como 
anteriormente. 

Particularmente preferido es el uso de derivados de sulfonamidas de formula general 
(le), en la cual R 8e y R 9e , identicos o diferentes, representan hidr6geno o un radical 
alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, preferiblemente un radical alquilo Ci-C 6 lineal o 
ramificado, o 

R se y R 9e Junto con e , £ tomo puen t e de nitrogeno forman un radical seleccionado del 
grupo consistente en 
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en la cual R 11 representa hidr6geno, un radical alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado o un 
radical bencilo, preferiblemente hidr6geno, o un radical alquilo CrC 2 , y R 1e -R 9e , Ae y 
ne se definen como anteriormente. 

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de fbrmula general (le) en la cual 
Ae representa un sistema de anillo aromatico mono o policfclico opcionalmente al 
menos monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros, que 
puede(n) enlazarse via un grupo alquileno C1-C6 opcionalmente al menos 
monosustituido, un grupo alquenlleno C2-C6 opcionalmente al menos monosustituido 
o un grupo alquinileno C2-C 6 opcionalmente al menos monosustituido y/o puede(n) 
contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo, preferiblemente un 
sistema de anillo aromatico mono o policfclico opcionalmente al menos 
monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros y en el cual uno o 
mas de los anillos contiene(n) al menos un heteroatomo, o un radical seleccionado 
del grupo consistente en 
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en el cual X, Y, Z son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hldr6geno, fluor, cloro, bromo, alquilo C r C 6 lineal o ramificado, alcoxl 
Ci-Ce lineal o ramificado, alquiltio d-C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, 
un radical ciano y un radical NR 12 R 13 , en la cual R 12 y R 13 , identicos o diferentes, 
representan hidrogeno o alquilo C r C 6 lineal o ramificado. 

W representa un enlace qufmico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH 2 , O, S o 
un radical NR 14 , en la cual R 14 es hidrogeno o alquilo C r C 6 lineal o ramificado y 

mesO, 1,2, 3o4 

y R 1e -R 11e se definen como anteriormente. 

Los mas preferidos son los derivados de sulfonamides seleccionados del grupo 
consistente en: 

[1] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1HHndol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. [2] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-2-sulfonamida. 
[3] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 
[4] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-5-cloronaftaleno-1 sulfonamida. 
[5] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]bencenosulfonamida. 
[6] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]quinolina-8-sulfonamida. 
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[7] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-4-fenoxibencenosu!fonamida. 

[8] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-4-metilbencenosulfonamida. 

[9] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida. 

[1 0] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]benzo-[1 ,2,5]tiadiazol-4-sulfonamida. 

[11]N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-6-cloroimidazo[2,1-b]tiazol-5- 
sulfonamida. 

[1 2] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-3,5-diclorobencenosulfonamida. 
[1 3] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-3-bromobencenosulfonamida. 
[14] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-3-nitrobencenosulfonamida. 
[1 5] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indql-5-il]-1 -fenilmetanosulfonamida. 
[1 6] N-[1 -(2-pirrolidin-1 il-etil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-2-sulfonamida. 
[1 7] N-[1 -(2-pirrolidin-1 il-etil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 
[1 8] N-[1 -(2-pirrolidin-1 il-etil)-1 H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. 

[1 9] trans-N-[1 -(2-dimetilaminoetH)-1 H-indol-5-il]-2-feniletenosulfonamida. 
[20] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-4,5-diclorotiofeno-2-sulfonamida. 
[21] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-4-acetilbencenosulfonamida. 
[22] N-[1 -(2-dimetjlaminoetil)-1 H-indol-5-il]-4-bromobencenosulfonamida. 
[23] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-4-metoxibencenosulfonamida. 

[24] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. 

[25] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-4-nitrobencenosulfonamida. 
[26] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-4-fluorobencenosulfonamida. 
[27] N-[1 -(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-6-cloroimidazo[2,1 -b]tiazol-5- 
sulfonamida. 

[28] N-[1-(2-pirrolidin-1il-etil)-1H-indol-5-il]-6-cloroimidazo[2,1-b]tiazol-5- 
sulfonamida. 

y sus correspondientes sales y solvates. 



La presents invencidn se refiere igualmente a las sales fisiologicamente 
aceptables de los compuestos de fbrmula general (le), en particular las sales 
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de adicidn de acidos minerales tales como los £cidos clorhidrico, bromhidrico, 
fosforico, sulftirico, nitrico y con acidos organicos tales como los acidos citrico, 
maleico, fum&rico, tartarico o sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulfonico, 
camforsulfonico, etc. 

A continuaci6n los sustituyentes R 1e -R 7e , Ae y ne en las f6rmulas generates lie 
a Ve representan R 1e -R 7e , A e y ne. 

Los derivados de f6rmula general (le), en la cual R 1e -R 9e , ne y A e tienen la 
significaci6n indicada anteriormente, pueden se preparados preferiblemente de 
forma que 

Al menos un compuesto de fdrmula general (lie), 



en la cual A tiene la significaci6n mencionada anteriormente en la f6rmula 
general (le) y X es un grupo saliente aceptable, preferiblemente un atomo de 
halogeno, m£s preferiblemente cloro; reacciona con al menos un 5-aminoindol 
sustituido de formula general (Hie) 




(He) 




(l«e) 
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en la cual R 1 -R 7 y n tienen la significacibn mencionada anteriormente, o uno de 
sus derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos 
protectores para obtener el derivado de sulfonamidas de formula (le) 
correspondiente, que puede purificarse y/o aislarse mediante metodos 
convencionales conocidos en el arte de la tecnica. 

La reacci6n entre los compuestos de f6rmula general (lie) y (Hie) suele llevarse 
a cabo en presencia de un medio de reaccibn organico tal como un eter 
dialquflico, en particular eter dietflico, o un eter ciclico, en particular 
tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo organico halogenado, en particular 
cloruro de metileno o cloroformo, un alcohol, en particular metanol o etanol, un 
disolvente dipolar apr6tico, en particular acetonitrilo, piridina o 
dimetilformamida, o cualquier otro medio de reacci6n adecuado. Naturalmente, 
tambien pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las clases de 
compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una clase. 

La reacci6n se efectua preferentemente en presencia de una base adecuada, 
por ej. una base inorganica como los hidrdxidos y carbonatos de metales 
alcalinos o bien en presencia de una base organica, en particular trietilamina, 
N-etildiisopropilamina o piridina. 

Las temperaturas de reaccidn mas adecuadas varlan entre 0°C y la 
temperatura ambiente, es decir, aproximadamente 25 °C, y el tiempo de 
reacci6n esta comprendido preferiblemente entre 5 minutos y 24 horas. 

El derivado de sulfonamida de fdrmula general (le) resultante puede ser 
purificado y/o aislado de acuerdo con metodos convencionales conocidos en el 
arte de la tecnica. 

Preferiblemente, los derivados de sulfonamida de f6rmula general (le) pueden 
aislarse evaporando el medio de reacci6n, anadiendo agua y en su caso 
ajustando el pH para que se obtenga como un s6lido que pueda aislarse por 
filtracidn; o bien puede extraerse con un disolvente inmiscible en agua como el 
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cloroformo y purificarse por cromatografla o recristalizacibn de un disolvente 
adecuado. 

Los compuestos de fbrmula general (lie) son asequibles comercialmente o 
pueden ser preparados segun metodos estandar conocidos en el arte de la 
tecnica, por ej. por metodos analogos a los descritos en la bibliografla [E.E. 
Gilbert, Synthesis, 1969, 1 , 3]. Los compuestos de f6rmula general (llle) 
pueden tambi6n ser preparados segun metodos estandar conocidos en el arte 
de la tecnica, por ej. metodos analogos a los descritos en la bibliograffa 
Pigerol, Charles; De Cointet de Fillain, Paul; Eymard, Pierre; Werbenec, Jean 
Pierre; Broil, Madeleine. (Labaz S. A., Fr.). Ger. Offen. (1977). DE 2727047 
19771229. Schwink, Lothar; Stengelin, Siegfried; Gossel, Matthias. 
Preparation of indol-5-ylureas and relate compounds for the treatment of 
obesity and type II diabetes. WO 0315769 A1 20030227. Uno de ellos 
consiste en la reduction del grupo nitro de derivados de f6rmula general (IVe) 
por metodos conocidos en la tecnica como por ejemplo: BRATTON, L. D.; 
ROTH, B. D.; TRIVEDI, B. K.; UNANGST, P. C; J Heterocycl Chem , 2000, 37 
(5), 1103-1108. FANGHAENEL, E.; CHTCHEGLOV, D.; J Prakt Chem/Chem- 
Ztg, 1996, 338 (8), 731-737. KUYPER, L. F.; BACCANARI, D. P.; JONES, M. 
L; HUNTER, R. N.; TANS IK, R. L.; JOYNER, S. S.; BOYTOS, C. M.; 
RUDOLPH, S. K.; KNICK, V.; WILSON, H. R.; CADDELL, J. M.; FRIEDMAN, H. 
S.; ET AL.; J Med Chem, 1996, 39 (4), 892-903. 



en la cual R 1 -R 7 y n tienen la significaci6n mencionada anteriormente, o uno de 
sus derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos 
protectores para obtener la amina de f6rmula general (llle) correspondiente, 




(IVe) 
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que puede purificarse y/o aislarse mediante metodos convencionales conocidos 
en el arte de la tecnica. 



Los compuestos de formula general (IVe) pueden tambien ser preparados 
segun metodos estandar conocidos en el arte de la tecnica, por ej. metodos 
analogos a los descritos en la bibliograffa: Journal of Heterocyclic Chemistry, 
37(5), 1 1 03-1 1 08; 2000; Schwink, Lothar; Stengelin, Siegfried; Gossel, 
Matthias. Preparation of indol-5-ylureas and relate compounds for the 
treatment of obesity and type II diabetes WO 0315769 A1 20030227; Baxter, 
Andrew; Brough, Stephen; Mcinally, Thomas; Mortimore, Michael; Cladingboel, 
David. Preparation of N-aryl-1 -adamantaneacetamides and analogs as 
purinergic P2Z receptor antagonists WO 9929660 A1 19990617 ; Pigerol, 
Charles; De Cointet de Fillain, Paul; Eymard, Pierre; Werbenec, Jean Pierre; 
Broil, Madeleine. Indole derivatives. Ger. Often. (1977), DE 2727047 
19771229 Uno de ellos consiste en la alquilacion de nitro derivados de fbrmula 
general (Ve) por metodos conocidos en la tecnica como por ejemplo: 
BHAGWAT, S. S.; GUDE, C; Tetrahedron Lett, 1994, 35 (12), 1847-1850. 
BRATTON, L. D.; ROTH, B. D.; TRIVEDI, B. K.; UNANGST, P. C; J Heterocycl 
Chem, 2000, .37 (5), 1 1 03-1 1 08. 




(Ve) 

en la cual R 2 -R 7 y n tienen la significacibn mencionada anteriormente, o uno de 
sus derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos 
protectores para obtener la amlna de f6rmula general (llle) correspondiente, 
que puede purificarse y/o aislarse mediante metodos convencionales conocidos 
en el arte de la tecnica. 
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Los compuestos de fdrmula general (Ve) son comerciales o pueden tambien 
ser preparados segun metodos estandar conocidos en el arte de la tecnica 
como por ejemplo YAMASHKIN, S. A.; YUROVSKAYA, M. A.; Chem Heterocycl 
Compd (N Y) 1999, 35 (12), 1426-1432. OTTONI, O.; CRUZ, R.; KRAMMER, 
N. H.; Tetrahedron Lett ,1999, 40 (6), 1117-1120. EZQUERRA, J.; PEDREGAL, 
C; LAMAS, C; BARLUENGA, J.; PEREZ, M.; GARCIA-MARTIN, M. A.; 
GONZALEZ, J. M.; J Org Chem ,1996, 61 (17), 5804-5812. FADDA, A. A; 
Indian J Chem, Sect B: Org Chem Incl Med Chem , 1990, 29 (11), 1017-1019. 
KATRITZKY, A. R.; RACHWAL, S.; BAYYUK. S.; Org Prep Proced Int, 1991, 23 
(3), 357-363. Inada, A; Nakamura, Y.; Morita, Y; Chem Lett , 1980, 1287. 

Las descripciones bibliograficas respectivas se incorporan por referenda y 
forman parte de la revelacidn. 

Los derivados de sulfonamida de formula general (le), en la cual R 1e -R 4e , R 66 - 
R 7e , ne y A e tienen la significaci6n indicada anteriormente y R 5e representa un 
radical alquilo C1-C6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, tambien pueden prepararse por alquilacion de un derivado de 
sulfonamida de f6rmula general (le), en la cual R 1e -R 4e , R 6e -R 7e , ne y Ae tienen 
la significaci6n indicada anteriormente y R 5e representa un atomo de hidtegeno, 
con un halogenuro de alquilo o un sulfate de dialquilo. 

La reacci6n de alquilaci6n se efectua preferentemente en presencia de una 
base adecuada tal como los hidrdxidos y/o carbonates de metales alcalinos, 
hidruros metalicos, alcoxidos tales como metexido s6dico o terbutoxido 
potasico, compuestos organometalicos tales como butillitio o terbutillitio, en 
presencia de un medio de reaccion organico tal como un eter dialquilico, en 
particular eter dietilico, o un eter clclico, en particular tetrahidrofurano o 
dioxano, un hidrocarburo , en particular tolueno, un alcohol, en particular 
metanol o etanol, un disolvente dipolar aprbtico, en particular acetonitrilo, 
piridina o dimetilformamida, o cualquier otro medio de reaccion adecuado. 
Naturalmente, tambien pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las 
clases de compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una 
clase. 
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Las temperaturas de reaccidn mas adecuadas variarr entre 0°C y la 
temperatura de ebullicidn del medio de reacci6n, y los tiempos de reacci6n 
estan comprendidos preferiblemente entre 1 y 24 horas. 

El derivado de sulfonamida resultante de f6rmula general (le) puede ser aislado 
preferiblemente por filtraci6n, concentrando el filtrado a presi6n reducida, 
afiadiendo agua y en su caso ajustando el pH para que se obtenga como un 
s6lido que pueda aislarse por filtracidn; o bien puede extraerse con un 
disolvente inmiscible en agua como el cloroformo y purificarse por 
cromatografia o recristalizaci6n de un disolvente adecuado. 

Las sales farmacol6gicamente aceptables de los compuestos de f6rmula 
general (le) se pueden preparar mediante metodos convencionales conocidos 
en el arte de la tecnica, preferiblemente por reacci6n con un acido mineral tal 
como los acidos clorhfdrico, bromhfdrico, fosfdrico, sulfurico, nftrico o con 
acidos organicos tales como los acidos cltrico, maleico, fum£rico, tartarico o 
sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulfdnico, etc., en un disolvente 
apropiado tal como metanol, etanol, eter dietflico, acetato de etilo, acetonitrilo o 
acetona obteniendose con las tecnicas habituales de precipitaci6n o 
cristalizacidn de las sales correspondientes. 

Las sales fisiol6gicamente. aceptables preferidas de los derivados de 
sulfonamida de f6rmula general (le) son las sales aditivas de acidos minerales 
tales como los acidos clorhfdrico, bromhfdrico, fosforico, sulfOrico, nftrico y de 
acidos organicos tales como los acidos cftrico, maleico, fum£rico, tartarico o 
sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulfonico, canforsulf6nico, etc. 

Los solvatos fisioldgicamente aceptables, en particular hidratos, de los 
derivados de sulfonamida de fdrmula general (le) o de las sales 
fisioldgicamente aceptables correspondientes pueden ser preparados por 
metodos conocidos en el arte de la tecnica. 
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Durante alguna de las secuencias sinteticas descritas o en la preparaci6n de 
los reactantes adecuados utilizados puede ser necesario y/o deseable proteger 
grupos sensibles o reactivos en algunas de las moleculas utilizadas. Esto 
puede llevarse a cabo mediante el uso de grupos protectores convencionales 
tales como los descritos en la bibliografla [Protective groups in Organic 
Chemistry, ed J. F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M. 
Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & sons, 1991]. Los 
grupos protectores pueden ser eliminados en el convenlente estadio posterior 
por metodos conocidos en el arte de la tecnlca. Las descripciones bibliograficas 
respectivas se incorporan por referenda y forman parte de la revelaci6n. 

Si los derivados de sulfonamida de f6rmula general (le) se obtienen en forma 
de mezcla de estereois6meros, en particular enantiomeros o diaster6meros, 
dichas mezclas pueden separarse mediante procedimientos estandar 
conocidos en el arte de la tecnica, por ej. metodos cromatograficos o 
cristalizacton con agentes quirales. 
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Si uno o mas de los residues R» r« representan un radical alquilo, que esta 
sustituido per uno o mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, 
cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo 
consistente en hidroxi, fluor, cloro, bromo y trifluorometil. 

Si R 1f representa un radical cicloalifatico saturado o insaturado, que contiene 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual esta 
sustituido por uno o mas sustituyentes y/o si comprende un sistema anular 
cicloalifatico mono- o biclclico saturado o insaturado, que contiene opcionalmente al 
menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual esta sustituido por uno o 
mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes 
puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, fluor, cloro. 
bromo, alquilo C r C 6 lineal o ramificado, alcoxi d-C 6 lineal o ramificado, 
perfluoroalquilo Cl -C 6 lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C r C 6 lineal o ramificado y 
bencilo, preferiblemente del grupo consistente en alquilo d-Ce lineal o ramificado y 
bencilo. Los heteroatomos del radical cicloalifatico y/o del sistema de anillo 
cicloalifatico mono o bicfclico pueden, independientemente unos de otros, 
seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitrogeno, azufre y oxigeno, 
mas preferiblemente nitr6geno como heteroatomo. 

Si R 8f y R* junto con el atomo puente de nitrbgeno forman un anillo heterocfclico 
saturado o insaturado, que puede contener al menos un heteroatomo mas como 
miembro de anillo, el cual esta sustituido por uno o mas sustituyentes y/o 
condensado con un sistema anular cicloalifatico mono o biciclico saturado o no 
saturado, que puede contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el 
cual esta sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, 
cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo 
consistente en hidroxi, fluor, cloro, bromo, alquilo d-C 6 lineal o ramificado, alcoxi C r 
C 6 lineal o ramificado, perfluoroalquilo C r C 6 lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C,- 
C 6 lineal o ramificado y bencilo, preferiblemente del grupo consistente en alquilo d- 
C 6 lineal o ramificado y bencilo. Si el anillo heterocfclico contiene uno o mas 
heteroatomos adicionales y/o si uno o ambos anillos mono o biclclicos contienen uno 
o mas heteroatomos, estos heteroatomos pueden, independientemente unos de 
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otros, seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitrdgeno, azufre y 
oxlgeno, mas preferiblemente nltr6geno como heteroatomo. 

Si A f representa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico, que esta 
sustituido por uno o mas sustituyentes, y que puede enlazarse via un grupo 
alquileno, alquenileno o alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o 
puede contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo, a menos que se 
defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, hal6geno, alquilo Ci-C 6 lineal o 
ramificado, alcoxi d-C 6 lineal o ramificado, perfluoroalquilo d-C 6 lineal o ramificado, 
perfluoroalcoxi Ci-C 6 lineal o ramificado, radical fenilo opcionalmente al menos 
monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros, preferiblemente del grupo 
consistente en halogeno, alquilo C r C 6 lineal o ramificado, fenilo opcionalmente al 
menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros, mas preferiblemente del 
grupo consistente en fluor, cloro, alquilo C r C 6 lineal o ramificado, radical fenilo 
opcionalmente al menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros. Si uno o 
mas de los anillos del sistema de anillo aromatico mono o policiclico contiene uno o 
mas heteroatomos, estos heteroatomos - como los heteroatomos del radical 
heteroarilo de 5 o 6 miembros antes mencionado - pueden seleccionarse 
preferiblemente del grupo consistente en nitr6geno, azufre y oxfgeno. Si el radical 
fenilo antes mencionado esta el mismo sustituido por uno o mas sustituyentes, cada 
uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente 
en fluor, cloro, bromo, alquilo C r C 6 lineal o ramificado, alcoxi d-C 6 lineal o 
ramificado, alquiltio d-C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, un radical 
ciano y un radical NR 12f R 13f , en la cual R 12f y R 13f , identicos o diferentes, representan 
hidrogeno o alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado. 

Si el grupo alquileno, alquenileno o alquinileno antes mencionado esta sustituido por 
uno o mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, haldgeno, alquilo d-C 6 lineal o 
ramificado, alcoxi d-C 6 lineal o ramificado, perfluoroalquilo d-C 6 lineal o ramificado, 
perfluoroalcoxi d-C 6 lineal o ramificado o un radical fenilo opcionalmente al menos 
monosustituido. Si dicho radical fenilo esta el mismo sustituido por uno o mas 
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sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse 
del grupo consistente en fluor, cloro, bromo, alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, alcoxi 
Ci-Ce lineal o ramificado, alquiltio Ci-C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, 
un radical ciano y un radical NR 12f R 13f , en la cual R 12f y R 13f , identicos o diferentes, 
representan hidr6geno o alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado. 

Son preferidos derivados de sulfonamidas de f6rmula general (If), en la cual R 1f 
representa un radical -NR^R* o un radical cicloalifatico de 5 o 6 miembros saturado 
o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o biclclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en el cual el (los) 
anillo(s) es/son de 5 o 6 miembros, preferiblemente un radical -NR^R* o un radical 
seleccionado del grupo consistente en 




R10 



en la cual, si esta presente, la Ifnea de puntos representa un enlace qufmico opcional 
y R 10 representa hidr6geno, un radical alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado o un radical 
bencilo, preferiblemente hidrogeno o un radical alquilo Ci-C 2 , y R 2f -R*, Af y nf se 
definen como anteriormente. 
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Tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de f6rmula general (If), en la cual 
R 2f , R 3f , R 4f , R 5f y R 7f representa hldr6geno o un radical alqullo C r C 6 lineal o 
ramificado, un radical alquenilo C 2 -C 6 lineal o ramificado, o un radical alquinilo C2-C 6 
lineal o ramificado, preferiblemente hidrogeno. 

Tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (If), en la cual 
R 6f representa hidrigeno o un radical alquilo C r C 6 lineal o ramificado, 
opcionalmente al menos monosustituido, preferiblemente hidrbgeno o un radical 
alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, mas preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo 
C1-C2 y R 1f -R 5f , R^-R 9 *, A f y nf se definen como anteriormente. 

Ademas. tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de f6rmula general (If), en 
la cual R 8f y R 9 *, identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alquilo d- 
C 6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 8f y R* junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo heterocfclico de 5 o 
6 miembros, saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o biciclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en el cual el (los) 
anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros y R 1f -R 7f , A f y nf se definen como 
anteriormente. 

Particularmente preferido es el uso de derivados de sulfonamidas de f6rmula general 
(If), en la cual R 8f y R* identicos o diferentes, representan hidr6geno o un radical 
alquilo C r C 6 lineal o ramificado, preferiblemente un radical alquilo d-C 6 lineal o 
ramificado, o 

R 8f y R 9 * junto con el atomo puente de nitr6geno forman un radical seleccionado del 
grupo consistente en 




en la cual R 11 representa hidrogeno, un radical alquilo d-Ce lineal o ramificado o un 
radical bencilo, preferiblemente hidrogeno, o un radical alquilo d-Cz, y R^-R* A f y 
nf se definen como anteriormente. 

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de fdrmula general (If) en la cual A f 
representa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico opcionalmente al 
menos monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros, que 
puede(n) enlazarse via un grupo alquileno C r C 6 opcionalmente al menos 
monosustituido, un grupo alquenileno C 2 -C 6 opcionalmente al menos monosustituido 
o un grupo alquinileno C 2 -C 6 opcionalmente al menos monosustituido y/o puede(n) 
contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo, preferiblemente un 
sistema de anillo aromatico mono o policiclico opcionalmente al menos 
monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros y en el cual uno o 
mas de los anillos contiene(n) al menos un heteroatomo, o un radical seleccionado 
del grupo consistente en 
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CH=CH — 




pH-CH,— 





en el cual X, Y, Z son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidrigeno, fluor, cloro, bromo, alquilo d-C 6 lineal o ramificado, alcoxi 
C^Ce lineal o ramificado, alquiltio C r C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, 
un radical ciano y un radical NR 12f R 13f , en la cual R 12f y R 13 ', identicos o diferentes. ' 
representan hidrogeno o alquilo d-C 6 lineal o ramificado. 

W representa un enlace qulmico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH 2 , O, S o 
un radical NR 14 , en la cual R 14 es hidrogeno o alquilo C r C 6 lineal o ramificado y 



mesO, 1,2, 3o4 



y R 1f -R 11f se definen como anteriormente. 

Los mas preferidos son los derivados de sulfonamides de f6rmula general (If) 
seleccionados del grupo consistente en: 

[1 J N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-6 -il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. 

[2] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]naftaleno-2-sulfonamida. 
[3] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-6-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 
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[4] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]-6-cloroimida2o[2,1-b]tiazol-5- 
sulfonamida. 

[5] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 W-indol-6-il]-4-fenilbencenosulfonamida. 
[6] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-6-il]-2-(naftalen-1 -il)-etanosulfonamida. 
[7] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-6-il]-4-fenoxibencenosulfonamida. 
[8] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-6il]-3,5-diclorobencenosulfonamida. 

y sus correspond ientes sales y solvatos. 

La presente invencibn se refiere igualmente a las sales fisiol6gicamente 
aceptables de los compuestos de f6rmula general (If), en particular las sales de 
adici6n de acidos minerales tales como los acidos clorhfdrico, bromhldrico, 
fosfdrico, sulfurico, nltrico y con acidos organicos tales como los acidos cftrico, 
maleico, fumarico, tartarico o sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulf6nico, 
camforsulfonico, etc. 

A continuaci6n los sustituyentes R 1f -R 7f , Af y nf en las f6rmulas generates llf a 
Vf representan R 1f -R 7f , A f y nf. 

Los derivados de formula general (If), en la cual R 1f -R 9f , nf y A f tienen la 
significaci6n indicada anteriormente, pueden se preparados preferiblemente de 
forma que 

Al menos un compuesto de formula general (llf), 




(llf) 
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en la cual A tiene la significaci6n mencionada anteriormente en la fdrmula 
general (If) y X es un grupo saliente aceptable, preferiblemente un atomo de 
hal6geno, mas preferiblemente cloro; reacciona con al menos un 6-aminoindol 
sustltuido de fdrmula general (lllf) 



en la cual R 1 -R 7 y n tienen la signification mencionada anteriormente, o uno de 
sus derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos 
protectores para obtener el derivado de sulfonamidas de f6rmula (If) 
correspondiente, que puede purificarse y/o aislarse mediante metodos 
convencionales conocidos en el arte de la tecnica. 

La reacci6n entre los compuestos de fdrmula general (I If) y (lllf) suele llevarse a 
cabo en presencia de un medio de reacci6n organico tal como un eter 
dialqullico, en particular eter dietllico, o un eter cfclico, en particular 
tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo organico halogenado, en particular 
cloruro de metileno o cloroformo, un alcohol, en particular metanol o etanol, un 
disolvente dipolar aprdtico, en particular acetonitrilo, piridina o 
dimetilformamida, o cualquier otro medio de reaccidn adecuado. Naturalmente, 
tambien pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las clases de 
compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una clase. 

La reaccion se efectua preferentemente en presencia de una base adecuada, 
por ej. una base inorganica como los hidr6xidos y carbonatos de metales 
alcalinos o bien en presencia de una base organica, en particular trietilamina, 
N-etildiisopropilamina o piridina. 




(lllf) 
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Las temperatures de reaccidn mas adecuadas varlan entre 0°C y la 
temperatura ambiente, es decir, aproximadamente 25 °C, y el tlempo de 
reacci6n esta comprendido preferiblemente entre 5 minutos y 24 horas. 

El derlvado de sulfonamida de fdrmula general (If) resultante puede ser 
purlficado y/o alslado de acuerdo con metodos convencionales conocidos en el 
arte de la tecnica. 

Preferiblemente, los derivados de sulfonamida de f6rmula general (If) pueden 
aislarse evaporando el medio de reaccidn, anadiendo agua y en su caso 
ajustando el pH para que se obtenga como un sdlido que pueda aislarse por 
filtracion; o bien puede extraerse con un disolvente inmiscible en agua como el 
cloroformo y purificarse por cromatografla o recristalizaci6n de un disolvente 
adecuado. 

Los compuestos de fdrmula general (I If) son asequibles comercialmente o 
pueden ser preparados segdn metodos estandar conocidos en el arte de la 
tecnica, porej. por metodos analogos a los descritos en la bibliografla [E.E. 
Gilbert, Synthesis, 1969, 1, 3]. Los compuestos de fdrmula general (Illf) pueden 
tambien ser preparados segun metodos estandar conocidos en el arte de la 
tecnica, por ej. metodos analogos a los descritos en la bibliografla [Ham, Peter; 
Gaster, Laramie Mary; King, Francis David; Duckworth, David Malcolm. 
Preparation of N-heteroaryl-4-oxadiazolylbiphenylcarboxamides as 5HT1D 
antagonists. WO 9532967 A1 19951207 ; Basanagoudar, L. D.; Siddappa, S. 
Cyanoethylation of nitroindoles. Journal of the Indian Chemical Society 
(1972), 49(8), 811-13. ; Chen, Guoqing; Adams, Jeffrey; Bemis, Jean; Booker, 
Shon; Cai, Guolin; Croghan, Michael; Dipietro, Lucian; Dominguez, Celia; 
Elbaum, Daniel; Germain, Julie; Geuns-meyer, Stephanie; Handley, Michael; 
Huang, Qi; Kim, Joseph L; Kim, Tae-seong; Kiselyov, Alexander; Ouyang, 
Xiaohu; Patel, Vinod F.; Smith, Leon M.; Stec, Markian; Tasker, Andrew; Xi, 
Ning; Xu, Shimin; Yuan, Chester Chenguang. Preparation of 
heterocyclylalkylamine derivatives as remedies for angiogenesis mediated 
diseases. WO 0266470 A1 20020829. European Journal of Medicinal 
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Chemistry, 23(4), 373-7; 1988]. Uno de ellos consists en la reducci6n del grupo 
nitro de derivados de fbrmula general (IVf) por metodos conocidos en la tecnica 
como por ejemplo YAMASHKIN, S. A.; YUROVSKAYA, M. A.; Chem Heterocycl 
Compd (N Y), 1999, 35 (12), 1426-1432. BOOTHROYD, S. R.; KERR, M. A; 
Tetrahedron Lett, 1995, 36 (14), 2411-2414. MACOR, J. E.; POST, R.; RYAN, 
K.; Synth Comun, 1993, 23 (1), 65-72. 



en la cual R 1 -R 7 y n tienen la significacion mencionada anteriormente, o uno de 
sus derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos 
protectores para obfener la amina de f6rmula general (lllf) correspondiente, que 
puede purificarse y/o aislarse mediante metodos convencionales conocidos en 
el arte de la tecnica. 

Los compuestos de formula general (IVf) pueden tambien ser preparados 
segun metodos estandar conocidos en el arte de la tecnica, por ej. metodos 
analogos a los descritos en la bibliografia European Journal of Medicinal 
Chemistry, 23(4), 373-7; 1988; Farmaco, 51(1), 75-8; 1996; Heterocycles, 
55(6), 1151-1159; 2001; Ham, Peter; Gaster, Laramie Mary; King, Francis 
David; Duckworth, David Malcolm. Preparation of N-heteroaryl-4- 
oxadiazolylbiphenylcarboxamides as 5HT1 D antagonists, WO 9532967 A1 
19951207 . Uno de ellos consiste en la alquilaci6n de nitro derivados de 
f6rmula general (Vf) por metodos conocidos en la tecnica MACCHIA, M.; 
MANERA, C; NENCETTI, S.; ROSSELLO, A; BROCCALI, G.; LIMONTA, D.; 
Farmaco, Ed Sci [FRPSAX] 1996, 51 (1), 75-78. BHAGWAT, S. S.; GUDE, O; 
Tetrahedron Lett, 1994, 35 (12), 1847-1850. BRATTON, L. D.; ROTH, B. D.; 




(IVf) 
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TRIVEDI, B. K.; UNANGST, P. C; J Heterocycl Chem, 2000, 37 (5), 1103- 
1108. 




(Vf) 



en la cual R 2 -R 7 y n tienen la significaci6n mencionada anteriormente, o uno de 
sus derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos 
protectores para obtener la amlna de f6rmula general (lllf) correspondiente, que 
puede purlficarse y/o aislarse mediante metodos convencionales conocidos en 
el arte de la tecnica. 



Los compuestos de formula general (Vf) son comerciales o pueden tambien sei 
preparados segun metodos estandar conocidos en el arte de la tecnica como 
por ejemplo OTTONI, O.; CRUZ, R.; KRAMMER, N. H.; Tetrahedron Lett 
[TELEAY] 1999, 40 (6), 1117-1 120. VOROB'EVA, S. L; BUYANOV, V. N.; 
SUVOROV, N. N.; Khim Geterotsikl Soedin [KGSSAQ] 1991, (5), 636-637. 
KATRITZKY, A. R.; RACHWAL, S.; BAYYUK, S.; Org Prep Proced Int 
[OPPIAK] 1991, 23 (3), 357-363. MOSKALEV, N.; MAKOSZA, M.; Heterocycles 
[HTCYAMJ 2000, 52 (2), 533-536. 

Las descripciones bibliograficas respectivas se incorporan por referenda y 
forman parte de la revelacl6n. 
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Los derivados de sulfonamida de fdrmula general (If), en la cual Ri f , nf y A f 
tienen la significacidn indicada anteriormente y R 6f representa un radical alquilo 
Ci-C 6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, tambien 
pueden prepararse por alquilaci6n de un derivado de sulfonamida de f6rmula 
general (If), en la cual R 1, -R 5f , R 7f , nf y A f tienen la significaci6n indicada 
anteriormente y R 6f representa un atomo de hidr6geno, con un halogenuro de 
alquilo o un sulfate de dialquilo. 

La reaccidn de alquilaci6n se efectua preferentemente en presencia de una 
base adecuada tal como los hidr6xidos y/o carbonatos de metales alcalinos, 
hidruros metalicos, alcoxidos tales como met6xido sodlco o terbut6xido 
potasico, compuestos organometalicos tales como butillitio o terbutillitio, en 
presencia de un medio de reaccidn organico tal como un eter dialquflico, en 
particular eter dietilico, o un eter clclico, en particular tetrahidrofurano o 
dioxano, un hidrocarburo , en particular tolueno, un alcohol, en particular 
metanol o etanol, un disolvente dipolar aprbtico, en particular acetonitrilo, 
piridina o dimetilformamida, o cualquier otro medio de reaccion adecuado. 
Naturalmente, tambien pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las 
clases de compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una 
clase. 

Las temperaturas de reaccion mas adecuadas varian entre 0°C y la 
temperatura de ebullici6n del medio de reaccidn, y los tiempos de reacci6n 
estan comprendidos preferiblemente entre 1 y 24 horas. 

El derivado de sulfonamida resultante de f6rmula general (If) puede ser aislado 
preferiblemente porfiltracidn, concentrando el filtrado a presion reducida, 
afiadiendo agua y en su caso ajustando el pH para que se obtenga como un 
s6lido que pueda aislarse por filtracidn; o bien puede extraerse con un 
disolvente inmiscible en agua como el cloroformo y purificarse por 
cromatografla o recristalizaci6n de un disolvente adecuado. 
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Las sales farmacol6gicamente aceptables de los compuestos de f6rmula 
general (If) se pueden preparar mediante metodos convencionales conocidos 
en el arte de la tecnica, preferiblemente por reaccten con un acido mineral tal 
como los acidos clorhldrico, bromhfdrico, fosf6rico, sulfurico, nftrico o con 
acidos organicos tales como los acidos cftrico, maleico, fumarico, tartarico o 
sus derivados, p-toluensulf6nico, metansultenico, etc., en un disolvente 
apropiado tal como metanol, etanol, eter dietflico, acetato de etllo, acetonitrilo o 
acetona obteniendose con las tecnicas habituates de precipitaci6n o 
cristalizaci6n de las sales correspondientes. 

Las sales fisiotegicamente aceptables preferidas de los derivados de 
sulfonamida de f6rmula general (If) son las sales aditivas de acidos minerales 
tales como los acidos clorhldrico, bromhfdrico, fosfdrico, sulfurico, nftrico y de 
acidos organicos tales como los acidos cftrico, maleico, fumarico, tartarico o 
sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulf6nico, canforsulf6nico, etc. 

Los solvates fisiotegicamente aceptables, en particular hidratos, de los 
derivados de sulfonamida de formula general (If) o de las sales fisiotegicamente 
aceptables correspondientes pueden ser preparados por metodos conocidos en 
el arte de la tecnica. 



Durante alguna de las secuencias sinteticas descritas o en la preparacten de 
los reactantes adecuados utilizados puede ser necesario y/o deseable proteger 
grupos sensibles o reactivos en algunas de las moleculas utilizadas. Esto 
puede llevarse a cabo mediante el uso de grupos protectores convencionales 
tales como los descritos en la bibliograffa [Protective groups in Organic 
Chemistry, ed J. F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M. 
Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & sons, 1991]. Los 
grupos protectores pueden ser eliminados en el conveniente estadio posterior 
por metodos conocidos en el arte de la tecnica. Las descripciones bibliograficas 
respectivas se incorporan por referenda y forman parte de la revelacten. 
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Si los derivados de sulfonamida de fbrmula general (If) se obtlenen en forma de 
mezcla de estereois6meros, en particular enanti6meros o diasteromeros, 
dichas mezclas pueden separarse mediante procedimientos estandar 
conocidos en el arte de la tecnica, por ej. metodos cromatograficos o 
cristalizaci6n con agentes quirales. 

SI uno o mas de los residuos R 29 -R" representan un radical alquilo, que esta 
sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, cada uno 
de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en 
hidroxi, fluor, cloro, bromo y trifluorometil. 

Si R 19 representa un radical cicloalifatico saturado o insaturado, que contiene 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual esta 
sustituido por uno o mas sustituyentes y/o si comprende un sistema anular 
cicloalifatico mono- o bidclico saturado o insaturado, que contiene opcionalmente al 
menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual esta sustituido por uno o 
mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes 
puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, fluor, cloro, 
bromo, alquilo d-C 6 lineal o ramificado, alcoxi C r C 6 lineal o ramificado, 
perfluoroalquilo d-C 6 lineal o ramificado, perfluoroalcoxi d-C 6 lineal o ramificado y 
bencilo, preferiblemente del grupo consistente en alquilo d-C 6 lineal o ramificado y 
bencilo. Los heteroatomos del radical cicloalifatico y/o del sistema de anillo 
cicloalifatico mono o bidclico pueden, independientemente unos de otros, 
seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitrdgeno, azufre y oxfgeno. 
mas preferiblemente nitrdgeno como heteroatomo. 

Si R 89 y R" junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo heteroclclico 
saturado o insaturado, que puede contener al menos un heteroatomo mas como 
miembro de anillo, el cual esta sustituido por uno o mas sustituyentes y/o 
condensado con un sistema anular cicloalifatico mono o bidclico saturado o no 
saturado, que puede contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el 
cual esta sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, 
cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo 



ET0026 



203 



consistente en hidroxi, fluor, cloro, bromo, alquilo C r C 6 lineal o ramificado, alcoxi d- 
C 6 lineal o ramificado, perfluoroalquilo C r C 6 lineal o ramificado, perfluoroalcoxi Ci- 
C 6 lineal o ramificado y bencilo, preferiblemente del grupo consistente en alquilo Ci- 
C 6 lineal o ramificado y bencilo. Si el anillo heteroclclico contiene uno o mas 
heteroatomos adicionales y/o si uno o ambos anillos mono o biclclicos contienen uno 
o mas heteroatomos, estos heteroatomos pueden, independientemente unos de 
otros, seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitr6geno, azufre y 
oxlgeno, mas preferiblemente nitr6geno como heteroatomo. 

Si A 9 representa un sistema de anillo aromatico mono o policlclico, que esta 
sustituido por uno o mas sustituyentes, y que puede enlazarse via un grupo 
alquileno, alquenileno o alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o 
puede contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo, a menos que se 
defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, halGgeno, alquilo CrC 6 lineal o 
ramificado, alcoxi d-C6 lineal o ramificado, perfluoroalquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, 
perfluoroalcoxi CrC 6 lineal o ramificado, radical fenilo opcionalmente al menos 
monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros, preferiblemente del grupo 
consistente en hal6geno, alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, fenilo opcionalmente al 
menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros, mas preferiblemente del 
grupo consistente en fluor, cloro, alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, radical fenilo 
opcionalmente al menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros. Si uno o 
mas de los anillos del sistema de anillo aromatico mono o policlclico contiene uno o 
mas heteroatomos, estos heteroatomos - como los heteroatomos del radical 
heteroarilo de 5 o 6 miembros antes mencionado - pueden seleccionarse 
preferiblemente del grupo consistente en nitrdgeno, azufre y oxlgeno. Si el radical 
fenilo antes mencionado esta el mismo sustituido por uno o mas sustituyentes, cada 
uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente 
en fluor, cloro, bromo, alquilo C r C 6 lineal o ramificado, alcoxi Ci-C 6 lineal o 
ramificado, alquiltio Ci-C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, un radical 
ciano y un radical NR 129 R 139 , en la cual R 129 y R 139 , identicos o diferentes, 
representan hidrdgeno o alquilo C r Ce lineal o ramificado. 
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S, el grupo alquileno, alquenileno o alquinileno antes mencionado esta sustituido por 
uno o mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, hal6geno, alquilo Cl -C 6 lineal o 
ramificado, alcoxl Cl -C 6 lineal o ramificado, perfluoroalqullo Cl -C 6 lineal o ramificado, 
perfluoroalcoxi C^Ce lineal o ramificado o un radical fenilo opcionalmente al menos 
monosustituido. Si dicho radical fenilo esta el mismo sustituido por uno o mas 
sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse 
del grupo consistente en fluor, cloro, bromo, alquilo Cl -C 6 lineal o ramificado, alcoxi 
CrCe Uneal o ramificado, alquiltio C r C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil 
un radical ciano y un radical NR 129 R^, en la cual R^y Ri* identicos o diferentes, 
representan hidrogeno o alquilo d-Ce lineal o ramificado. 

Son preferidos derivados de sulfonamidas de f6rmula general (Ig), en la cual R 1g 
representa un radical -NR^R" o un radical cicloalifatico de 5 o 6 miembros saturado 
o .nsaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o bicfclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en el cual el (los) 
anillo(s) es/son de 5 o 6 miembros, preferiblemente un radical -NR 89 R 99 o un radical 
seleccionado del grupo consistente en 




N— Rio 




N 

\ 
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en la cual, si esta presents, la llnea de puntos representa un enlace qulmico opcional 
y R 10 representa hidrogeno, un radical alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado o un radical 
bencilo, preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo Ci-C 2 , y R 29 -R", Ag y ng se 
definen como anteriormente. 



Tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de fbrmula general (Ig), en la cual 
R 29 , R 39 , R 4g , R 5g , R 69 y R 7 a representa hidrogeno o un radical alqu(en/in)ilo Ci-C 6 
lineal o ramificado, preferiblemente hidr6geno. 

Tambien se prefiere el uso de derivados de sulfonamidas de f6rmula general (Ig), en 
la cual R 7g representa hidr6geno o un radical alquilo d-C 6 lineal o ramificado, 
opcionalmente al menos monosustituido, preferiblemente hidr6geno o un radical 
alquilo d-C 6 lineal o ramificado, mas preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo 
d-C 2 y R^-R 69 , R 89 , R", Ag y ng se definen como anteriormente. 

Ademas, tambien se prefiere el uso de derivados de sulfonamidas de f6rmula 
general (Ig), en la cual R 89 y R", identicos o diferentes, representan hidr6geno o un 
radical alquilo d-C 6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 8g y R 9 fl j untQ CQn e| ^ tomo puente de n j tr 6geno forman un anillo heteroclclico de 5 
o 6 miembros, saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o bicfclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en el cual el (los) 
anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros y R 19 -R 79 , Ag y ng se definen como 
anteriormente. 



Particularmente preferido es el uso de derivados de sulfonamidas de f6rmula general 
(Ig), en la cual R 89 y R", identicos o diferentes, representan hidrdgeno o un radical 
alquilo C r C 6 lineal o ramificado, preferiblemente un radical alquilo d-Ce lineal o 
ramificado, o 
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R 8g y R 9g j Unto con e , £ tomo puen t e de nitrogeno forman un radical seleccionado del 
grupo consistente en 



— N N— Rn — N O 



-O 






en la cual R 11 representa hidrdgeno, un radical alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado o un 
radical benciio, preferiblemente hidrdgeno, o un radical alquilo Ci-C 2 , y R 19 -R", Ag y 
ng se definen como anteriormente. 

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (Ig) en la cual 
A 9 representa un sistema de anillo aromatico mono o policfclico opcionalmente al 
menos monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros, que 
puede(n) enlazarse via un grupo alquileno CrC 6 opcionalmente al menos 
monosustituido, un grupo alquenileno C2-C 6 opcionalmente al menos monosustituido 
o un grupo alquinileno C 2 -C 6 opcionalmente al menos monosustituido y/o puede(n) 
contener al menos un hetero&tomo como miembro de anillo, preferiblemente un 
sistema de anillo aromatico mono o policlclico opcionalmente al menos 
monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros y en el cual uno o 
mas de los anillos contiene(n) al menos un heteroatomo, o un radical seleccionado 
del grupo consistente en 
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en el cual X, Y, Z son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidr6geno, fluor, cloro, bromo, alquilo CrC 6 lineal o ramificado, alcoxi 
C r C6 lineal o ramificado, alquiltio C1-C6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, 
un radical ciano y un radical NR 12 R 13 , en la cual R 12 y R 13 , id§nticos o diferentes, 
representan hidr6geno o alquilo C1-C6 lineal o ramificado. 

W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH 2 , O.So 
un radical NR 14 , en la cual R 14 es hidrogeno o alquilo C1-C6 lineal o ramificado y 

m es 0, 1 , 2, 3 o 4 

y R i9 -R 119 se definen como anteriormente. 

Los mas preferidos son los derivados de sulfonamidas seleccionados del grupo 
consistente en: 

[1] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-7-il]naftaleno-1 -sulfonamide. 

[2] N~[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-7 -il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 

sulfonamida. 

[3] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-7-il]-4-fenilbencenosulfonamida. 

[4] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-7-il]-6-cloroimidazo[2J-b]tiazol-5-su^^^ 

y sus correspondientes sales y solvatos. 
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La presente invenci6n se refiere igualmente a las sales fisiol6gicamente 
aceptables de los compuestos de fdrmula general (Ig), en particular las sales 
de adici6n de acidos minerales tales como los acidos clorhldrico, bromhfdrico, 
fosf6rico, sulfurico, nltrico y con acidos organicos tales como los acidos citrico, 
maleico, fumarico, tartarico o sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulf6nico, 
camforsulfdnico, etc. 
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A continuaci6n los sustituyentes R 1 -R 7 , A y n en las formulas generates Ilg y lllg 
representan R 19 -R 79 , A 9 y ng. 

Los derivados de f6rmula general (Ig), en la cual R 1g -R 9g , ng y A 9 tienen la 
signrficaci6n indicada anteriormente, pueden se preparados preferiblemente de 
forma que 

Al menos un compuesto de fdrmula general (Ilg, 




(") 

en la cual A tiene la signification mencionada anteriormente en la formula 
general (Ig) y X es un grupo saliente aceptable, preferiblemente un £tomo de 
hal6geno, mas preferiblemente cloro; reacciona con al menos un 7-aminoindol 
sustituido de formula general (lllg) 




(i"g) 

en la cual R1-R7 y n tienen la significacion mencionada anteriormente, o uno de 
sus derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos 
protectores para obtener el derivado de sulfonamidas de formula (Ig) 
correspondiente, que puede purificarse y/o aislarse mediante m6todos 
convencionales conocidos en el arte de la tecnica. 
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La reacci6n entre los compuestos de f6rmula general (llg) y (lllg) suele llevarse 
a cabo en presencia de un medio de reaccion org£nico tal como un 6ter 
dialqullico, en particular 6ter dietflico, o un eter clclico, en particular 
tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo org£nico halogenado, en particular 
cloruro de metileno o cloroformo, un alcohol, en particular metanol o etanol, un 
disolvente dipolar apr6tico, en particular acetonitrilo, piridina o 
dimetilformarnida, o cualquier otro medio de reaccion adecuado. Naturalmente, 
tambten pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las clases de 
compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una clase. 

La reacci6n se efectua preferentemente en presencia de una base adecuada, 
por ej. una base inorg£nica como los hidrbxidos y carbonatos de metales 
alcalinos o bien en presencia de una base org£nica, en particular trietilamina o 
piridina. 

Las temperaturas de reaccidn m£s adecuadas varfan entre 0°C y la 
temperatura ambiente, es decir, aproximadamente 25 °C, y el tiempo de 
reaccion est& comprendido preferiblemente entre 5 minutos y 24 horas. 

El derivado de sulfonamida de formula general (Ig) resultante puede ser 
purificado y/o aislado de acuerdo con metodos convencionales conocidos en el 
arte de la tecnica. 

Preferiblemente, los derivados de sulfonamida de f6rmula general (Ig) pueden 
aislarse evaporando el medio de reacci6n, afiadiendo agua y en su caso 
ajustando el pH para que se obtenga como un solido que pueda aislarse por 
filtracidn; o bien puede extraerse con un disolvente inmiscible en agua como el 
cloroformo y purificarse por cromatografia o recristalizaci6n de un disolvente 
adecuado. 

Los compuestos de formula general (llg) son asequibles comercialmente o 
pueden ser preparados segdn metodos est&ndar conocidos en el arte de la 
tecnica, por ej. por m§todos an&logos a los descritos en la bibliografia [E.E. 
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Gilbert, Synthesis, 1969, 1, 3]. Los compuestos de f6rmula general (lllg) 
pueden tambien ser preparados segun metodos estandar conocidos en el arte 
de la tecn.ca, como por ejemplo metodos analogos a los descritos en- [Abou- 
Gharbia, Magid; Patel, Usha; Tokolics, Joseph; Freed, Meier. European 
Journal of Medicinal Chemistry (1988), 23(4), 373-7]. 

Los nuevos derivados de sulfonamide de f6rmula general (Ig), en .a cual R 1g , ng 
y Ag t.enen la significaci6n indicada anteriormente y representa un radical 
alqu.lo d-Ce lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido 
tambien pueden prepararse por alquilaci6n de un derivado de sulfonamide de 
f6rmula general (Ig), cual r*lr* ng y A g tienen la significaci6n indicada 
anteriormente y R* representa un atomo de hidr6geno, con un halogenuro de 
alquilo o un sulfate de dialquilo. 

La reacci6n de alquilacibn se efectua preferentemente en presencia de una 
base adecuada tal como los hidr6xidos y/o carbonates de metales alcalinos 
h.druros metalicos, alc6xidos tales como metexido s6dico o terbutexido 
potasico, compuestos organometalicos tales como butillitlo o terbutillitio en 
presencia de un medio de reacci6n organico tal como un eter dialquilico en 
particular eter dietilico, o un eter cfclico, en particular tetrahidrofurano o 
dioxano, un hidrocarburo , en particular tolueno, un alcohol, en particular 
metanol o etanol, un disolvente dipolar apr6tico, en particular acetonitrilo 
P-ndina o dimetilformamida, o cualquier otro medio de reacci6n adecuado 
Naturalmente, tambien pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las 
clases de compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una 
clase. 



Las temperaturas de reacci6n mas adecuadas varfan entre 0°C y la 
temperatura de ebullici6n del medio de reacci6n, y los tiempos de reacci6n 
estan comprendidos preferiblemente entre 1 y 24 horas. 
El derivado de sulfonamide resultante de f6rmula general (Ig) puede ser aislado 
preferiblemente por filtracion, concentrando el filtrado a presi6n reducida 
anadiendo agua y en su caso ajustando el pH para que se obtenga como un 
sdlido que pueda aislarse por filtracibn; o bien puede extraerse con un 
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disolvente inmiscible en agua como el cloroformo y purificarse por 
cromatograffa o recristalizaci6n de un disolvente adecuado. 

Las sales farmacol6gicamente aceptables de los compuestos de f6rmula 
general (Ig) se pueden preparar mediante m6todos convencionales conocidos 
en el arte de la tecnica, preferiblemente por reaccidn con un £cido mineral tal 
como los £cidos clorhidrico, bromhldrico, fosf6rico, sulfdrico, nftrico o con 
acidos org&nicos tales como los acidos citrico, maleico, fum£rico, tarterico o 
sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulf6nico, etc., en un disolvente 
apropiado tal como metanol, etanol, 6ter dietilico, acetato de etilo, acetonitrilo o 
acetona obtentendose con las tecnicas habituales de precipitaci6n o 
cristalizaci6n de las sales correspondientes. 

Las sales fisiologicamente aceptables preferidas de los derivados de 
sulfonamida de formula general (Ig) son las sales aditivas de acidos minerales 
tales como los Acidos clorhfdrico, bromhfdrico, fosforico, sulfdrico, nftrico y de 
Acidos organicos tales cdmo los Acidos citrico, maleico, fum^rico, tartarico o 
sus derivados, p-toluensulfonico, metansulfonico, canforsulfonico, etc. 

Los solvates fisiol6gicamente aceptables, en particular hidratos, de los 
derivados de sulfonamida de f6rmula general (Ig) o de las sales 
fisiologicamente aceptables correspondientes pueden ser preparados por 
metodos conocidos en el arte de la tecnica. 

Durante alguna de las secuencias sinteticas descritas o en la preparaci6n de 
los reactantes adecuados utilizados puede ser necesario y/o deseable proteger 
grupos sensibles o reactivos en algunas de las moteculas utilizadas. Esto 
puede llevarse a cabo mediante el uso de grupos protectores convencionales 
tales como los descritos en la bibliograffa [Protective groups in Organic 
Chemistry, ed J. F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M. 
Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & sons, 1991]. Los 
grupos protectores pueden ser eliminados en el conveniente estadio posterior 
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por metodos conocidos en el arte de la tecnica. Las descripciones bibliograficas 
respectlvas se incorporan por referenda y forman parte de la revelaci6n. 

Si los derivados de sulfonamida de formula general (Ig) se obtienen en forma 
de mezcla de estereois6meros, en particular enantiomeros o diaster6meros, 
dichas mezclas pueden separarse mediante procedimientos estandar 
conocidos en el arte de la tecnica, por ej. metodos cromatograficos o 
cristalizaci6n con agentes quirales. 

Si uno o mas de los residuos R 2h -R<* representa un radical alqu(en/in)ilo, sustituido 
por uno o mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, haldgeno, alquilo d-C 6 lineal o 
ramificado, alcoxi 0,-0, lineal o ramificado, perfluoroalquilo d-d lineal o ramificado 
perfluoroalcoxi d-C 6 lineal o ramificado o un radical fenilo opcionalmente al menos 
monosustituido. Si dicho radical fenilo esta el mismo sustituido por uno o mas 
sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse 
del grupo consistente en fluor, cloro, bromo, alquilo Cl -C 6 lineal o ramificado, alcoxi 
0,-06 lineal o ramificado, alquiltio C,-Ce lineal o ramificado, un radical trifluorometil 
un radical ciano y un radical NR 11h R 12h f en la cual R" h y R i» j den ticos o diferentes, 
se definen como R 7h y R 8h . 

Si R 1h representa un radical cicloalifatico saturado o insaturado, que contiene 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual esta 
sustituido por uno o mas sustituyentes y/o si comprende un sistema anular 
cicloalifatico mono- o bicfclico saturado o insaturado, que contiene opcionalmente al 
menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual esta sustituido por uno o 
mas sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes 
puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, fluor, cloro, 
bromo, alquilo d-C 6 lineal o ramificado, alcoxi d-C 6 lineal o ramificado 
perfluoroalquilo d-C 6 lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C r C 6 lineal o ramificado y 
benclo, preferiblemente del grupo consistente en alquilo d-C 6 lineal o ramificado y 
benclo. Los heteroatomos del radical cicloalifatico y/o del sistema de anillo 
cicloalifatico mono o biciclico pueden, independientemente unos de otros 
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seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitrdgeno, azufre y oxlgeno, 
m&s preferiblemente nitrdgeno como heteroatomo. 

Si R 7h y R 8h junto con el 6tomo de nitrogeno al que esten unidos forman un anillo 
heteroclclico saturado o insaturado, que puede opcionalmente contener al menos un 
hetero&tomo m£s como miembro de anillo, el cual est£ sustituido por uno o m&s 
sustituyentes y/o condensado con un sistema anular cicloalif&tico mono o biciclico 
saturado o no saturado, que puede contener al menos un heteroatomo como 
miembro de anillo, el cual esta sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que 
se defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, fluor, cloro, bromo, alquilo C r C 6 
lineal o ramificado, alcoxi C-r C 6 lineal o ramificado, perfluoroalquilo Ci-C 6 lineal o 
ramificado, perfluoroalcoxi Ci-C 6 lineal o ramificado y bencilo, preferiblemente del 
grupo consistente en alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado y bencilo. Si el anillo 
heteroclclico contiene uno o m&s heteroatomos adicionales y/o si uno o ambos 
anillos mono o biclclicos contienen uno o mSs heteroatomos, estos heteroatomos 
pueden, independientemente unos de otros, seleccionarse preferiblemente del grupo 
consistente en nitr6geno, azufre y oxlgeno, m£s preferiblemente nitrogeno como 
heteroatomo. 

Si A h representa, un radical alqu(en/in)ilo, sustituido por uno o mas sustituyentes, 
cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo 
consistente en hidroxi, haldgeno, alquilo CrC 6 lineal o ramificado, alcoxi C^Cq lineal 
o ramificado, perfluoroalquilo CrC 6 lineal o ramificado, perfluoroalcoxi CrC 6 lineal o 
ramificado o un radical fenilo opcionalmente al menos monosustituido. Si dicho 
radical fenilo est£ el mismo sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno de los 
sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en flOor, 
cloro, bromo, alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, alcoxi Ci-C 6 lineal o ramificado, 
alquiltio CrC 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, un radical ciano y un 
radical NR 13h R 14h , en la cual R 13h y R 14h , identicos o diferentes, se definen como R 7h 
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Si B h representa, un radical alqu(en/ln)ilo, sustituido por uno o mas sustituyentes, 
cada uno de los sustituyentes puede preferiblernente seleccionarse del grupo 
consistente en hidroxi, halogeno, alquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, alcoxi C r C 6 lineal 
o ramificado, perfluoroalquilo CrCe lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C^Cq lineal o 
ramificado o un radical fenilo opcionalmente al menos monosustituido. Si dicho 
radical fenilo esta el mismo sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno de los 
sustituyentes puede preferiblernente seleccionarse del grupo consistente en fluor, 
cloro, bromo, alquilo C r C 6 lineal o ramificado, alcoxi Ci-C 6 lineal o ramificado, 
alquiltio Ci-C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, un radical ciano y un 
radical NR 15h R 16h , en la cual R 15h y R 16h , identicos o diferentes, se definen como R™ 
yR 8 \ 

Si A h y B h junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo 
cicloalqullico, saturado o no saturado pero no aromatico, sustituido por uno o mas 
sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblernente seleccionarse 
del grupo consistente en hidroxi, haldgeno, alquilo C^Ce lineal o ramificado, alcoxi 
Ci-C 6 lineal o ramificado, perfluoroalquilo Ci-C 6 lineal o ramificado, perfluoroalcoxi 
C1-C6 lineal o ramificado o un radical fenilo opcionalmente al menos monosustituido. 
Si dicho radical fenilo esta el mismo sustituido por uno o mas sustituyentes, cada 
uno de los sustituyentes puede preferiblernente seleccionarse del grupo consistente 
en fluor, cloro, bromo, alquilo d-C 6 lineal o ramificado, alcoxi CrC 6 lineal o 
ramificado, alquiltio Ci-C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, un radical 
ciano y un radical NR 17h R 18h , en la cual R 17h y R 1flh , identicos o diferentes, se definen 
como R 7h y R 8h . 

Son preferidos derivados de sulfonamidas de f6rmula general (Ih), en la cual R 1h 
representa un radical -NR 7h R 8h o un radical cicloalifatico de 5 o 6 miembros saturado 
o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o biciclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en el cual el (los) 
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anillo(s) es/son de 5 o 6 miembros, preferiblemente un radical -NR 7h R 8h o un radical 
seleccionado del grupo consistente en 




en la cual, si esta presente, la linea de puntos representa un enlace quimico opcional 
y R 19 representa hidrogeno, un radical alquilo C1-C6 lineal o ramificado o un radical 
bencilo, preferiblemente hidrdgeno o un radical alquilo C r C 2 , y R 2h -R 6h , A h , B h y nh 
se definen como anteriormente. 

Ademas, tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de fdrmula general (In), en 
la cual R 7h y R 8h , identicos o diferentes, representan hidr6geno o un radical alquilo 
C1-C6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical 
alquenilo C 2 -C 6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o un 
radical alquinilo C 2 -C 6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 7h y p8h j Un t 0 con e j £tomo puente de nitr6geno forman un anillo heterociclico de 5 
o 6 miembros, saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
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condensarse con un sistema anular cicloalitetico mono o bicfelico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heterodtomo como miembro de anillo, en el cual el (los) 
anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros y R 1h -R 6h , A h , B h y nh se definen como 
anteriormente. 

Particularmente preferidos son derivados de sulfonamidas de formula general (Ih), 
en la cual R 7h y R 8h , id6nticos o diferentes, representan hidr6geno o un radical alquilo 
C1-C6 lineal o ramificado, preferiblemente un radical alquilo C1-C6 lineal o ramificado, 
o 

R 7h y R 8h junto con el atbmo puente de nitr6geno forman un radical seleccionado del 
grupo consistente en 




en la cual R 20 representa hidrogeno, un radical alquilo CrC 6 lineal o ramificado o un 
radical bencilo, preferiblemente hidr6geno, o un radical alquilo C1-C2, y R 1h -R 6h , A h f 
B h y nh se definen como anteriormente. 

Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de f6rmula general (Ih) en la cual 
A h y B h , id6nticos o diferentes, representan un radical alqu(en/in)ilo C r C6 lineal o 
ramificado, preferiblemente un radical alquilo CrC6 lineal o ramificado, o 
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Ah y Bh junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo 
cicloalquflico, saturado o no saturado pero no aromatico, sustituido por uno o mas 
sustituyentes, preferiblemente un anillo cicloalquflico C 3 -C 8 . Particularmente 
preferido un anillo ciclohexilico. 

Tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de f6rmula general (Ih), en la 
cual R 2h , R 3h , R 4h , R 5h y R 6h , identicos o diferentes, independientemente 
representan un grupo hidr6geno, halogeno, ciano, nitro, Ci-6-alqu(en/in)il, Ci. 6 - 
alcoxi, d-e-alquiltio, hidroxi, trifluorometil, C 3 -8-cicloalqu(en)il, Ci^-alquilcarbonil, 
fenilcarbonil o un grupo -NR 9h R 10h en el cual R 9h y R 10h se definen como R 7h y 
R 8h . 

Los mas preferidos son los derivados de sulfonamidas de f6rmula general (Ih) 
seleccionados del grupo consistente en: 

[1 ] 1 -ciclohexanosulfonil-3-(1 -metil-1 ,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-5-nitro-1 H-indol 
[2] 5-cloro-1 -ciclohexanosulfonil-3-(1 -metil-1 ,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol 
[3] 5-amino-1 -ciclohexanosulfonil-3-(1 -metil-1 ,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol 
[4] Clorhidrato de 1-ciclohexanosulfonil-5-fluoro-3-(1 ,2,3,5,8,8a-hexahidro- 
indolizin-7-il)-1 H-indol 
y sus correspondientes sales y solvatos. 

La presente invenci6n se refiere igualmente a las sales fisiologicamente 
aceptables de los compuestos de formula general (Ih), en particular las sales 
de adicion de £cidos minerales tales como los Scidos clorhidrico, bromhldrico, 
fosforico, sulfurico, nftrico y con Scidos organicos tales como los acidos cftrico, 
maleico, fumarico, tart^rico o sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulf6nico, 
camforsulfdnico, etc. 

A continuaci6n los sustituyentes R 1 -R 6 , A, B y n en las formulas generates llh a 
IVh representan R 1h -R 6h , A h , B h y nh. 
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Los derivados de formula general (Ih), en la cual R 1h -R 6h , A h B h y nh tienen la 
signiflcacibn indicada anteriormente, pueden se preparados preferiblemente de 
forma que 

Al menos un compuesto de f6rmula general (llh), 




en la cual A y B tiene la significaci6n mencionada anteriormente en la formula 
general (Ih) y X es un grupo saliente aceptable, preferiblemente un £tomo de 
hatogeno, mas preferiblemente cloro; reacciona con al menos un indol 
sustituido def6rmula general (lllh) 




en la cual R 1 -R 6 y n tienen la significac!6n mencionada anteriormente, o uno de 
sus derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos 
protectores para obtener el derivado de sulfonamidas de formula (Ih) 
correspondiente, que puede purificarse y/o aislarse mediante metodos 
convencionales conocidos en el arte de la tecnica. 

La reaccion se efectua preferentemente en presencia de una base fuerte 
adecuada, por ej. Diisopropilamiduro de litio, butillitio, hidruro sodico o 
bis(trimetilsilil)amiduro s6dico en un disolvente inerte como tetrahidrofurano, 
hexano, o dimetilformamida. 
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Las temperaturas de reacci6n mas adecuadas varian entre -100°C y la 
temperatura ambiente y el tiempo de reacci6n esta comprendido 
preferiblemente entre 5 minutos y 24 horas. Condiciones preferidas son hidruro 
s6dico en dimetilformamida a 0°C 

El derivado de sulfonamida de fbrmula general (Ih) resultante puede ser 
purificado y/o aislado de acuerdo con metodos convencionales conocidos en el 
arte de la tecnica. 

Preferiblemente, los derlvados de sulfonamida de fdrmula general (Ih) pueden 
aislarse evaporando el medio de reacci6n, afiadiendo agua y en su caso 
ajustando el pH para que se obtenga como un s6lido que pueda aislarse por 
filtracibn; o bien puede extraerse con un disolvente inmiscible en agua como el 
cloroformo y purificarse por cromatograffa o recristalizaci6n de un disolvente 
adecuado. 

Los compuestos de formula general (llh) son asequibles comercialmente o 
pueden ser preparados segun metodos estandar conocidos en el arte de la 
tecnica, por ej. por metodos analogos a los descritos en la bibliograffa 
[KHANNA, V.; TAMILSELVAN, P.; KALRA, S. J. S.; IQBAL, J.; Tetrahedron 
1994, 35 (32), 5935-5938; L.N.Aristarkhova et al. J. Org.Chem. USSR 1970, 6, 
2454-2458; E.E. Gilbert, Synthesis, 1969, 1, 3J. Los compuestos def6rmula 
general (lllh) pueden tambien ser preparados segun metodos estandar 
conocidos en el arte de la tecnica, por ej. metodos analogos a los descritos en 
la bibliograffa. Substituted aromatic 5-HT1f agonist WO9846570. Piperidine- 
indole compouns having 5-HT6 affinity US61 33287. 

Las descripciones bibliograficas respectivas se incorporan por referencia y 
forman parte de la revelacion. 

Los derivados de sulfonamida de f6rmula general (Ih), en la cual R 2 * ,R 3h , R 4h 
,R 5h o R 6h son un grupo amino por reducci6n del grupo nitro de derivados de 
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fdrmula general (IVh) por metodos conocidos en la tecnica como por ejemplo: 
BRATTON, L. D.; ROTH, B. D.; TRIVEDI, B. K.; UNANGST, P. C; J Heterocycl 
Chem , 2000, 37 (5), 1103-1108. FANGHAENEL, E.; CHTCHEGLOV, D.; J 
Prakt Chem/Chem-Ztg, 1996, 338 (8), 731-737. KUYPER, L. F.; BACCANARI, 
D. P.; JONES, M. L; HUNTER, R. N.; TANSIK, R. L.; JOYNER, S. S.; 
BOYTOS, C. M.; RUDOLPH, S. K.; KNICK, V.; WILSON, H. R.; CADDELL, J. 
M.; FRIEDMAN, H. S.; ET AL; J Med Chem, 1996, 39 (4), 892-903. 




(IVh) 

en la cual R 1 -R 6 ,A , B y n tienen la significacldn mencionada anteriormente, o 
uno de sus derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los 
grupos protectores para obtener la amina de formula general (Ih) 
correspondiente, que puede purificarse y/o aislarse mediante metodos 
convencionales conocidos en el arte de la tecnica. 

Las descripciones bibliograficas respectivas se incorporan por referencia y 
forman parte de la revelaci6n. 



Las sales farmacologicamente aceptables de los compuestos de formula 
general (Ih) se pueden preparar mediante metodos convencionales conocidos 
en el arte de la tecnica, preferiblemente por reaccibn con un acido mineral tal 
como los acidos clorhidrico, bromhfdrico, fosf6rico, sulfurico, nltrico o con 
acidos organicos tales como los acidos citrico, maleico, fumarico, tartarico o 
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sus derivados, p-toluensulfonico, metansulf6nico, etc., en un disolvente 
apropiado tal como metanol, etanol, eter dietflico, acetato de etilo, acetonitrilo o 
acetona obteniendose con las tecnicas habituates de precipitaci6n o 
cristalizacion de las sales correspondlentes. 

Las sales flsiol6gicamente aceptables preferidas de los derivados de 
sulfonamida de f6rmula general (Ih) son las sales aditivas de acidos minerales 
tales como los acidos clorhfdrico, bromhidrico, fosforico, sulfurico, nftrico y de 
acidos organicos tales como los acidos cltrico, maleico, fumarico, tartarico o 
sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulf6nico, canforsulf6nico, etc. 

Los solvatos fisiologicamente aceptables, en particular hidratos, de los 
derivados de sulfonamida de formula general (Ih) o de las sales 
fisiologicamente aceptables correspond ientes pueden ser preparados por 
metodos conocidos en el arte de la tecnica. 

Durante alguna de las secuencias sinteticas descritas o en la preparacidn de 
los reactantes adecuados utilizados puede ser necesario y/o deseable proteger 
grupos sensibles o reactivos en algunas de las moleculas utilizadas. Esto 
puede llevarse a cabo mediante el uso de grupos protectores convencionales 
tales como los descritos en la bibliografia [Protective groups in Organic 
Chemistry, ed J. F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M. 
Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & sons, 1991]. Los 
grupos protectores pueden ser eliminados en el conveniente estadio posterior 
por metodos conocidos en el arte de la tecnica. Las descripciones bibliograficas 
respectivas se incorporan por referenda y forman parte de la revelaci6n. 

Si los derivados de sulfonamida de fbrmula general (Ih) se obtienen en forma 
de mezcla de estereois6meros, en particular enanti6meros o diasterc-meros, 
dichas mezclas pueden separarse mediante procedimientos estandar 
conocidos en el arte de la tecnica, porej. metodos cromatograficos o 
cristalizacion con agentes quirales. 
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La combinacidn de substantias activas segun esta invencidn esta constituida 
preferiblemente por 1-99 % en peso del componente (A) y 99-1 % en peso del 
componente (B), mas preferiblemente 10-80 % en peso del componente (A) y 
90-20 % en peso del componente (B), refiriendose estos porcentajes a la suma 
del peso de ambos componentes (A) y (B). 

Otro aspecto de la presente invenci6n es un medicamento que comprende una 
combinacidn inventiva de substantias activas y opcionalmente uno o mas 
adyuvantes farmacologicamente aceptables. 

Dicho medicamento es particularmente adecuado para la regulaci6n simultanea 
de los receptores de neuropeptide Y, preferiblemente de tos receptores de 
neuropeptide Y5, y de los receptores de 5-HT 6 , para la regulaci6n del apetito, 
para el mantenimiento, incremento, o reducci6n del peso corporal, para la 
profilaxis y/o tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestidn de 
alimentos, preferiblemente para la profilaxis y/o tratamiento de obesidad, 
anorexia, caquexia, bulimia, diabetes, preferiblamente diabetes de tipo II (no 
insulino dependiente), o para la profilaxis y/o tratamiento de los desordenes del 
tracto gastrointestinal, preferiblemente del slndrome de colon irritable, para la 
profilaxis y/o tratamiento de trastomos del sistema nervioso periferico, 
trastornos del sistema nervioso central, artritis, epilepsia, ansiedad, panico, 
depresion, trastomos cognitivos, trastornos de la memoria, enfermedades 
cardiovasculares, procesos de dementia senil, tales como, Alzheimer, 
Parkinson y/o Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia infantil (ADHD, 
attention deficit / hyperactivity disorder), dolor, sfndrome hipertensivo, 
enfermedades inflamatorias, enfermedades imunol6gicas, o para la mejora de 
la cognicidn. 

Dicho medicamento es mas particularmente adecuado para la regulacidn 
simultanea de los receptores de neuropeptido Y, preferiblemente de los 
receptores de neuropeptido Y5, y de los receptores de 5-HT 6 , para la 
regulaci6n del apetito, para el mantenimiento, incremento, o reduccidn del peso 
corporal, para la profilaxis y/o tratamiento de los desordenes relacionados con 
la ingestion de alimentos, preferiblemente para la profilaxis y/o tratamiento de 
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obesidad, anorexia, caquexia, bulimia, diabetes, preferiblamente diabetes de 
tipo II (no insulino dependiente), o para la profilaxis y/o tratamiento de los 
desordenes del tracto gastrointestinal, preferiblemente del sfndrome de colon 
irritable. 



Otro aspecto de la presente invenci6n es el uso de una combinacion inventiva 
de substancias activas para la fabricaci6n de un medicamento para la 
regulaci6n simultanea de los receptores de neuropeptido Y, preferiblemente de 
los receptores de neuropeptido Y5, y de los receptores de 5-HT 6 , para la 
regulacidn del apetito, para el mantenimiento, incremento, o reducci6n del peso 
corporal, para la profilaxis y/o tratamiento de los desordenes relacionados con 
la ingesti6n de alimentos, preferiblemente para la profilaxis y/o tratamiento de 
obesidad, anorexia, caquexia, bulimia, diabetes, preferiblamente diabetes de 
tipo II (no insulino dependiente), o para la profilaxis y/o tratamiento de los 
desordenes del tracto gastrointestinal, preferiblemente del sfndrome de colon 
irritable, para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos del sistema nervioso 
periferico, trastornos del sistema nervioso central, artritis, epilepsia, ansiedad, 
panico, depresi6n, trastornos cognitivos, trastornos de la memoria, 
enfermedades cardiovasculares, procesos de demencia senil, tales como, 
Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia 
infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder), dolor, sfndrome 
hipertensivo, enfermedades inflamatorias, enfermedades imunol6gicas, o para 
la mejora de la cognici6n. 

Particularmente preferido es el uso de una combinacidn inventiva de 
substancias activas para la fabricacion de un medicamento para la regulacion 
simultanea de los receptores de neuropeptido Y, preferiblemente de los 
receptores de neuropeptido Y5, y de los receptores de 5-HT 6 , para la 
regulaci6n del apetito, para el mantenimiento, incremento, o reduccidn del peso 
corporal, para la profilaxis y/o tratamiento de los desordenes relacionados con 
la ingestion de alimentos, preferiblemente para la profilaxis y/o tratamiento de 
obesidad, anorexia, caquexia, bulimia, diabetes, preferiblamente diabetes de 
tipo II (no insulino dependiente), o para la profilaxis y/o tratamiento de los 
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desordenes del tracto gastrointestinal, preferiblemente del sfndrome de colon 
irritable. 



Los expertos en el estado de la tecnica entienden que los componentes (A) y 
(B) de la combinaci6n de substancias activas segun la presente invenci6n 
pueden administrarse simultaneamente o secuencialmente uno con otro, por lo 
que en cada caso los componentes (A) y (B) pueden administrarse por vias 
identicas o distintas, por ejemplo, oralmente o parenteralmente. 
Preferiblemente, ambos compuestos (A) y (B) se administran simultaneamente 
por una misma via de administracibn. 

Otro aspecto de la presente invenci6n son formulaciones farmaceuticas en 
diferentes formas farmaceuticas, que comprende una combinacion inventiva de 
sustancias activas, y opcionalmente uno o mas adyuvantes 
farmacologicamente aceptables. 

Como bien saben los expertos en el estado de la tecnica, las formulaciones 
farmaceuticas pueden, dependiendo de su via de administracibn. contener 
tambien una o mas sustancias auxiliares conocidas en el estado de la tecnica. 



Las formulaciones farmaceuticas segun la presente invenci6n pueden 
elaborarse mediante procedimientos convencionales conocidos en el arte de la 
tecnica, por ejemplo a partir de los indices de: pharmaceutics: the Science of 
Dosage Forms", Second Edition, Aulton, M.E. (Ed.) Churchill Livingstone, 
Edinburgh (2002); ..Encyclopedia of Pharmaceutical Technology", Second 
Edition, Swarbrick, J. and Boylan J.C. (Eds.), Marcel Dekker, Inc. New York 
(2002); ..Modern Pharmaceutics", Fourth Edition, Banker G.S. y Rhodes C.T. 
(Eds.) Marcel Dekker, Inc. New York 2002 y „The Theory and Practice of 
Industrial Pharmacy", Lachman L, Lieberman H. and Kanig J. (Eds.), Lea & 
Febiger, Philadelphia (1986). Las descripciones respectivas se incorporan aqul 
por referenda y forman parte de la presentaci6n. 
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Formulaciones farmaceuticas preferidas son formas farmaceuticas solidas, 
preferiblemente comprimidos, comprimidos masticables, gomas de mascar, 
grageas, capsulas, supositorios, preparaciones en polvo, sistemas terapeuticos 
transdermicos, sitemas terapeuticos transmucales, preferiblemente 
comprimidos o capsulas. 

Formulacibnes farmaceuticas tambi6n preferidas son formas farmaceuticas 
liquidas o semi-liquidas como gotas o como jugo, jarabe, solucion, emulsi6n, 
suspensibn, preferiblemente gotas o soluciones. 

En una modalidad preferida adicional, las formulaciones farmaceuticas estan 
en forma de multiples partlculas, preferiblemente microcomprimidos, 
microcapsules, microesferoides, granulos, cristales o pelotillas (pellets), 
opcionalmente comprimidos en un comprimido, llenados en una capsula o 
suspendidos en un liquido adecuado. 

Las formulacidnes farmaceuticas de la presente invenci6n son particularmente 
adecuados para la aplicacibn oral, intravenosa, intramuscular, subcutanea, 
intratecal, epidural, bucal, sublingual, pulmonar, rectal, transdermica, nasal o 
intracerebroventricular, mas particularmente para la aplicaci6n oral, intravenosa 
o intraperitonal. 

En una realization de la presente invencidn, la formulaci6n farmaceutica 
comprende al menos uno de los componentes de la combination sustancia 
activa (A) y (B) al menos parcialmente en una forma retardada. 

Al incorporar uno o ambos de estos componentes (A) y (B) al menos 
parcialmente o completamente en una forma de liberacion retardada, es posible 
alargar la duracion de su efecto, permitiendo los efectos beneficiosos de dicha 
forma de liberacidn retardada, por ejemplo el mantenimiento de las 
concentraciones en sangre. 
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Formas de liberacion retardadas adecuadas, asf como materiales y metodos 
para su preparaci6n, son conocidos en el arte de la tecnica, por ejemplo a partir 
de los Indices de „Modified-Release Drug Delivery Technology", Rathbone, MJ. 
Hadgraft, J. y Roberts, M.S. (Eds.), Marcel Dekker, Inc., New York (2002); 
„Handbook of Pharmaceutical Controlled Release Technology", Wise, D.L. 
(Ed.), Marcel Dekker, Inc. New York, (2000);"Controlled Drug Delivery", Vol. I, 
Basic Concepts, Bruck, S.D. (Ed.), CRC Press Inc., Boca Raton (1983) y de 
Takada, K. and Yoshikawa, H., „Oral Drug delivery", Encyclopedia of Controlled 
Drug Delivery, Mathiowitz, E. (Ed.), John Wiley & Sons, Inc., New York (1999), 
Vol. 2, 728-742; Fix, J., „Oral drug delivery, small intestine and colon", 
Encylopedia of Controlled Drug Delivery, Mathiowitz, E. (Ed.), John Wiley & 
Sons, Inc., New York (1999), Vol. 2, 698-728. Las descripciones bibliogr£ficas 
respectivas se incorporan aquf por referenda y forman parte de la 
presentation. 

Si la formulacidn farmac6utica segOn la presente invenci6n comprende al 
menos uno de los componentes (A) y (B) al menos parcialmente en forma de 
liberacion retardada, dicha liberacidn retardada puede preferiblemente 
conseguirse mediante la aplicacidn de al menos una cubierta o provision de 
matriz que comprenda al menos un material de Hberaci6n retardante. 

El material de Iiberaci6n retardante se basa preferiblemente en un polfmero 
natural, semisintetico o sintetico, no hidrosoluble, opcionalmente modificado, o 
en una cera, o grasa, o alcohol graso, o £cido graso natural, semisintetico o 
sintetico, o en una mezcla de al menos dos de los compuestos arriba 
mencionados. 

Los pollmeros no hidrosolubles utilizados para fabricar el material de liberacion 
retardante se basan preferiblemente en una resina acrflica, que se selecciona 
preferiblemente a partir del grupo de los poli(met)acrilatos, m£s preferiblemente 
de los polialquilo(Ci^)(met)acrilatos, polidialquilamino(Ci^)alquilo(Ci^) 
(met)acrilatos y/o copolfmeros o mezclas de ellos, y, mas preferiblemente aun, 
de los copolfmeros del etilacrilato y el metilmetacrilato con una relacion molar 
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monomerica 2:1 (Eudragit NE30D®), copolfmeros del etilacrilato, 
metilmetacrilato y cloruro de trimetilamonioetilmetacrilato con una relaci6n 
molar monomerica 1:2:0,1 (Eudragit RS®), copolfmeros del etilacrilato. 
metilmetacrilato y cloruro de trimetilamonioetilmetacrilato con una relacion 
molar monomerica 1 :2:0,2 (Eudragit RL®), o una mezcla de al menos dos de los 
copolimeros arriba mencionados. Estos materiales de recubrimiento estan 
disponibles comercialmente como dispersiones acuosas de latex al 30 % p., es 
decir, como Eudragit RS30D®, Eudragit NE30D® o Eudragit RL30D®, y tambien 
pueden utilizarse como tales a efectos de recubrimiento. 

En otra realizaci6n, el material de liberacidn retardad se basa en derivados no 
hidrosolubles de celulosa, preferiblemente alquilcelulosa, prefiriendose en 
especial la etilcelulosa o los esteres de celulosa, por ejemplo, acetatocelulosa. 
Las dispersiones de etilcelulosa acuosa estan disponibles comercialmente, por 
ejemplo, con las marcas Aquacoat® o Surelease®. 

Como ceras, grasas o alcoholes grasos naturales, semisinteticos o sinteticos, el 
material de Iiberaci6n retardante puede basarse en cera de carnauba, cera de 
abejas, glicerolmonoestearato, glicerolmonobehenato, 
glicerolditripalmitoestearato, cera microcristalina, alcohol cetilico, alcohol 
cetilestearilico o una mezcla de al menos dos de estos componentes. 

Los polfmeros de material de Iiberaci6n retardante arriba mencionados, 
tambien pueden incorporar un plastificante convencional, fisiol6gicamente 
aceptable en cantidades conocidas en el arte de la tecnica. 

Ejemplos de plastificantes adecuados son diesteres lipofilicos de un acido 
dicarboxflico alifatico o aromatico C 6 -C 40 y un alcohol alifatico Ci-C 8 , como por 
ejemplo, dibutilftalato, dietilftalato, dibutilsebacato o dietilsebacato, esteres 
hidrofilicos o lipofilicos del acido cftrico, por ejemplo, trietilcitrato, tributilcitrato, 
acetiltributilcitrato o acetiltrietilcitrato, polietilenglicoles, propilenglicoles, esteres 
del glicerol, por ejemplo, triacetina, Myvacet® (mono y digliceridos acetilados, 
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C 23 H 4 40 5 a C 25 H 4 70 7 ), trigliceridos de cadena media (Miglyol®), acido oleico o 
mezclas de al menos dos de los mencionados plastificantes. 

Las dispersiones acuosas de Eudragit RS® y, opcionalmente, de Eudragit RL® 
contienen principalmente trietilcitrato. El material de liberacton retardada puede 
incorporar uno o mas plastificantes en cantidad de, por ejemplo. 5 a 50 % p. en 
funci6n de la cantidad de pollmero(s) utilizada. 

El material de liberation retardante tambien puede contener otras sustancias 
auxiliares convencionales conocidas en el arte de la tecnica, por ejemplo, 
lubricantes, pigmentos coloreados o surfactantes. 

La formulaci6n farmaceutica de la presente invencidn tambien puede 
comprender al menos uno de los componentes (A) y (B) cubierto con una 
cubierta enterica que se disuelve en funci6n del pH. Debido a este cubierta, 
toda o s6lo una parte de la formulaci6n farmaceutica puede pasar por el 
estbmago sin disolverse y los componentes (A) y/o (B) s6lo se liberaran en el 
tracto intestinal. El cubierta enterica se disuelve preferiblemente a un pH entre 
5y7,5. 

El cubierta enterica puede basarse en cualquier material enterico conocido en 
el arte de la tecnica, por ejemplo, en copolfmeros del acido metacrilico/ 
metilmetacrilato con una relaci6n molar monomerica 1:1 (Eudragit L®), 
copolimeros del acido metacrilico/ metilmetacrilato con una relaci6n molar 
monomerica de 1:2 (Eudragit S®), copolfmeros del acido metacrilico/ etilacrilato 
con una relaci6n molar monomerica de 1:1 (Eudragit L30D-55®), copolimeros 
del acido metacrilico /metilacrilato/ metilmetacrilato con una relacion molar 
monomerica de 7:3:1 (Eudragit FS®), shellac, hidroxipropilmetilcelulosa- 
acetatosuccinato, acetatocelulosa-ftalatos o una mezcla de al menos dos de 
estos componentes que tambien pueden utilizarse opcionalmente en 
combinaci6n con los poli(met)acrilatos no hidrosolubles, arriba mencionados, 
preferiblemente en combinaci6n con Eudragit NE309D® , Eudragit RL® y/o 
Eudragit RS®. 
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Las cubiertas de las formulaciones farmaceuticas de la presente invenci6n 
pueden aplicarse a traves de los procesos convencionales conocidos en el arte 
de la tecnica, por ejemplo, de Johnson, J.L., ..Pharmaceutical tablet coating", 
Coatings Technology Handbook (Second Edition), Satas, D. and Tracton. A.A. 
(Eds), Marcel Dekker, Inc. New York, (2001), 863-866; Carstensen, T., ..Coating 
Tablets in Advanced Pharmaceutical Solids", Swarbrick, J. (Ed.), Marcel 
Dekker, Inc. New York (2001), 455-468; Leopold, C.S., ..Coated dosage forms 
for colon-specific drug delivery", Pharmaceutical Science & Technology Today, 
2(5), 197-204 (1999), Rhodes, C.T. y Porter, S.C., Coatings, en Encyclopedia of 
Controlled Drug Delivery. Mathiowitz, E. (Ed.), John Wiley & Sons, Inc., New 
York (1999), Vol. 1, 299-311. Las correspondientes descripciones se incorporan 
por referencia y forman parte de la presentaci6n. 

En otra realizaci6n, la formulacion farmaceutica de la presente invenci6n 
contiene uno o ambos de los componentes (A) y (B) no s6lo en forma de 
liberacidn retardada, sino tambien en forma no retardada. Mediante 
combinaci6n con la forma de liberacidn inmediata, se consigue una dosis inicial 
elevada para la rapida instauraci6n del efecto beneficioso. La Iiberaci6n lenta 
de la forma de liberation retardada previene entonces que el efecto beneficioso 
disminuya. Tal formulacion farmaceutica es particularmente util para el 
tratamiento de problemas agudos de la salud. 

Esto puede conseguirse, por ejemplo, con una formulacion farmaceutica que 
tenga al menos un recubrimiento de liberacidn inmediata que comprenda al 
menos uno de los componentes (A) y (B) para aportar una rapida instauracidn 
del efecto beneficioso despues de su administration al paciente. 



Metodos farmacologicos: 

MEDICION DE LA INGESTI6N DE ALIMENTO (MODELO CONDUCTUAL): 
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Se utilizan ratas W macho (200-270 g) procedentes de Harlan. S.A. Los animates 
son aclimatados en el estabulario durante al menos 5 dfas antes de someterlos a 
cualquiertratamiento. Durante este periodo, los animates son alojados (en grupos 
de cinco) en jaulas translucidas y tienen libre acceso a agua y comida. Al menos 
24 horas antes de iniciar el tratamiento, los animates son alojados en jaulas 
individuales. 

A continuacidn se determina el efecto de la combinaci6n de sustancias activas y 
de cada uno de los componentes (A) y (B) sobre la ingestion de alimento en ratas 
en ayunas, como sigue: 

Las ratas se mantienen en ayunas durante 23 horas en sus jaulas individuales. 
Tras este periodo, las ratas se distribuyen en cuatro grupos. A tres grupos se les 
administra por via intraperitoneal una dosis del componente (A) (con vehlculo), del 
componente (B) (con vehlculo) y de la combinaci6n de sustancias activas 
(vehfculo), respectivamente. Al cuarto grupo se les administra unicamente el 
vehlculo de la misma forma. 

Inmediatamente despues, se deja a la rata en la jaula con comida pesada 
previamente y se mide la Ingesti6n, de comida acumulada al cabo de 1 , 2, 4 y 6 
horas. 

Este metodo de medicion de la ingesti6n de alimento tambien esta descrito en 
publicaciones de Kask y col., European Journal of Pharmacology 414 (2001), 
21 5-224 y de Tumbull y col., Diabetes, Vol. 51 , August 2002. Las descripciones 
bibliograflcas respectivas se incorporan por referenda y forman parte de la 
revelacidn. 
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M6todos farmacologicos 
Binding al Neuropeptido Y s 
Metodo (I) 

El protocolo experimental sigue el metodo de M. Gobbi y col. [M. Gobbi, 
T. Mennini, A. Vezzani: Autoradiographic Reevaluation of the Binding 
Properties of [ 125 l][Leu 31 , Propeptide YY and [ 125 l]Peptide YY3-36 to 
Neuropeptide Y Receptor Subtypes in Rat Forebrain. The Journal of 
Neurochemistry, 1999, 72, 1663-1670] con modificaciones. Ratas Wistar macho 
se sacrifican por decapitaci6n, los cerebros son extraidos rapidamente y 
disecado el cortex. La homogeneizacidn se lleva a cabo en frio en el tamp6n: 
NaCI 120 mM, KCI 4,7 mM, CaCI 2 2,2 mM, KH2PO4 1,2 mM, MgS0 4 1,2 mM, 
NaHC0 3 25 mM, glucosa 5,5 mM, pH 7,4, mediante un homogeneizador Ultra- 
Turrax durante 15 segundos a 13.500 rpm. La relacion entre el peso de tejido 
fresco y el volumen de tampon es de veinte veces. La membrana se centrifuga 
durante 10 min a 48.000 g. El sobrenadante es descartado y el pellet se lava, 
resuspende y recentrifuga tres veces mas. La resuspension final de membrana 
se realiza en el tamp6n: NaC1 120 mM, KCI 4,7 mM, CaCI 2 2,2 mM, KH 2 P0 4 1,2 
mM, MgS0 4 1,2 mM, NaHC0 3 25 mM, glucosa 5,5 mM, BSA 0,1%, bacitracina 
0,05%, pH 7,4, en una relaci6n de 20 ml/g de tejido fresco. E! radioligando 
empleado es [ 125 l]-PYY 3 -36 a la concentraci6n de 28 pM. Volumen de 
incubacidn: 500 pi. En el medio de incubaci6n se adiciona una concentraci6n 1 
uM de BIBP 3226 con el fin de saturar el receptor Y1. La incubacidn se lleva a 
cabo a 25°C durante 120 minutos y se termina por la filtracidn rapida en un 
Harvester Brandel Cell a traves de filtros de fibra de vidrio de la marca 
Schleicher & Schuell GF 3362 pretratados con una solucion de polietilenimina 
al 0,5 %. Los filtros se lavan en frio tres veces con dos mililitros del mismo 
tamp6n utilizado en la homogeneizaci6n. Los filtros son transferidos a viales y 
se anade a cada vial 5 ml de cocktail de centelleo liquido Ecoscint H. Los viales 
se dejan equilibrar durante varias horas antes de proceder a su contaje en un 
contador de centelleo Wallac Winspectral 1414. El binding no especifico se 
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determina en presencia de 1 pM de pNPY (Neuropeptide Y de origen porcino) 
Los ensayos se realizan por triplicado. 



Metodo (II) 



El protocolo experimental sigue el metodo de Y. Hu, B. T. Bloomquist y 
col. [Y. Hu, B. T. Bloomquist y col., The Journal of Biological Chemistry, 1996 
271, 26315-26319] con modificaciones. Celulas C6 han sido transfectadas con 
el receptor Y5 de rata. Las celulas se dejan crecer bajo condiciones standard 
en placas de 150 cm 2 y se recogen con 10 ml de PBS utilizando un raspador de 
goma. Se reunen las celulas procedentes de cinco placas y se centrifugan en 
fr.o a 2.500 g. durante 5 minutos. El pellet resultante se resuspende en 3 ml de 
tam P 6n Tris-HC, 10 mM, pH 7.4, se homogeneiza mediante un 
homogeneizador Potter S, 1 0 strokes a 600 rpm y se centrifuge en frfo a 48 000 
g. durante 20 min. El pellet resultante se resuspende con 8 ml de tamp6n de 
membrana frlo: Tris-HCI 25 mM. NaCI 120 mM, KCI 5 mM, KH 2 P0 4 1 2 mM 
CaCI 2 2,5 mM, MgS0 4 1 .2 mM, BSA 0,15 mg/ml, Bacitracina 0,5 mg/ml pH 7 4 
y se rehomogeniza en el Potter S.,10 strokes a 600 rpm. La concentraci6n de 
protelna de la membrana utilizada en la incubaci6n es aproximadamente de 40 
Mg/ml. El radioligando es [125IJ-PYY a la concentraci6n de 100 pM. El volumen 
de incubaci6n es 200 pi. La Incubacl6n se Neva a cabo a 25°C durante 2 horas 
y se termina por la filtracibn rapida en un Harvester Branded Cell a traves de 
filtros de fibras de vidrio de la marca Schleicher & Schuell GF 3362 pretratados 
dos horas con una soluci6n de polyethilenimina al 0,5%. Los filtros se lavan en 
frlo dos veces con 5 ml del tamp6n de filtracibn frlo: Tris-HCI 25 mM NaC1 120 
mM, KCI 5 mM, KH 2 P0 4 1,2 mM, CaCI 2 2,5 mM, MgS0 4 1,2 mM, pH 74 Los 
filtros son transferidos a viales y se afiade a cada vial 5 ml de cocktail de 
centelleo llquido Ecoscint H. Los viales se dejan equilibrar durante varies horas 
antes de proceder a su contaje en un contador de centelleo Wallac Wlnspectral 
1414. El binding no especlflco se determina en presencia de 1 pM de pNPY. 
Los ensayos se realizan por triplicado. 
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Metodo (III) 



Binding al Neuropeptide Y 2 

El protocolo experimental sigue el metodo de Y. Dumont y col. [Y. Dumont, A. 
Fournier, S. St-Pierre, R. Quirion: Characterization of Neuropeptide Y Binding 
Sites in Rat Brain Preparations Using [ 125 l][Leu 3 \ Pro 34 ]Peptide YY and 
[ 125 l]Peptide YY3.36 as Selective Y1 and Y2 Radioligands. The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1995, 272, 673-680] con ligeras 
modificaciones. Ratas Wistar macho se sacrifican por decapitaci6n, los 
cerebros son extraidos rapidamente y disecado el hipocampo. La 
homogeneizacidn se lleva a cabo en frfo en el tampdn: NaC1 120 mM, KCI 4,7 
mM, CaCI 2 2,2 mM, KH 2 P0 4 1,2 mM, MgS0 4 1,2 mM, NaHC0 3 25 mM, glucosa 
5,5 mM, pH 7,4, mediante un homogeneizador Ultra-Turrax durante 15 
segundos a 13.500 rpm. La relaci6n entre el peso de tejido fresco y el volumen 
de tamp6n es de diez veces. La membrana se centrifuga durante 10 min a 
48.000 g. El sobrenadante es descartado y el pellet se lava, resuspende y 
recentrifuga dos veces mas. La resuspensi6n final de membrana se realiza en 
el tampdn: NaC1 120 mM, KCI 4,7 mM, CaCI 2 2,2 mM, KH 2 P0 4 1,2 mM, MgS0 4 
1,2 mM, NaHCOa 25 mM, glucosa 5,5 mM, BSA 0,1%, bacitracina 0,05%, pH 
7,4, en una relacfon de 90 ml/g de tejido fresco. El radioligando empleado es 
[ 125 l]-PYY3-36 a la concentracion de 28 pM. Volumen de incubacfon: 500 pi. La 
incubaci6n se lleva a cabo a 25°C durante 150 minutos y se termina por la 
filtraci6n rapida en un Harvester Brandel Cell a traves de filtros de fibra de 
vidrio de la marca Schleicher & Schuell GF 3362 pretratados con una solucfon 
de polietilenimina al 0,5 %. Los filtros se lavan en frfo tres veces con tres 
mililitros del mismo tamp6n utilizado en la homogeneizacfon. Los filtros son 
transferidos a viales y se anade a cada vial 5 ml de cocktail de centelleo Ifquido 
Ecoscint H. Los viales se dejan equilibrar durante varias horas antes de 
proceder a su contaje en un contador de centelleo Wallac Winspectral 1414. El 
binding no espeeffico se determina en presencia de 1 uM de pNPY 
(Neuropeptide Y de origen porcino). Los ensayos se realizan por triplicado. 
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BINDING AL RECEPTOR DE SEROTONINA 5HT 6 

Membranas celulares de celulas HEK-293 que expresan el receptor 
recornbinante humano 5HT 6 fueron suministradas por Receptor Biology. En 
dichas membranas la concentraci6n de receptor es de 2,18 pmol/mg proteina y 
la concentraclbn de protefna es de 9,17 mg/ml. El protocolo experimental sigue 
el metodo de B. L. Roth y col [B. L. Roth, S. C. Craigo, M. S. Choudhary, A. 
Uluer, F. J. Monsma, Y. Shen, H. Y. Meltzer, D. R. Sibley: Binding of Typical 
and Atypical Antipsychotic Agents to 5-Hydroxytryptamine-6 and 
Hydroxytriptamine-7 Receptors. The Journal of Pharmacology and 
Experimental Therapeutics, 1994, 268, 1403] con las siguientes ligeras 
modificaciones. La parte respectiva de la descripci6n bibliografica se incorpora 
aqui como referencia y forma parte de la divulgaci6n. La membrana comercial 
se diluye (diluci6n 1:40) con el tamp6n de binding: 50 mM Tris-HCI, 10 mM 
MgCI 2 ,0,5 mM EDTA (pH 7,4). El radioligand© utilizado es [ 3 H]-LSD a una 
concentraci6n de 2,7 nM siendo el volumen final de 200 M |. La incubaci6n se 
inicia por la adici6n de 100 ul de la suspension de membrana, (* 22,9 ug 
proteina de membrana), y se prolonga durante 60 minutos a una temperatura 
de 37°C. La incubaci6n se terminator la filtraci6n rapida en un Harvester 
Brandel Cell a traves de filtros de fibra de vidrio de la marca Schleicher & 
Schuell GF 3362 pretratados con una soluci6n de polietilenimina al 0,5 %. Los 
filtros se lavan tres veces con tres mililitros de tamp6n Tris-HCI 50 mM pH 7,4. 
Los filtros son transferidos a viales y se afiade a cada vial 5 ml de cocktail de 
centelleo llquido Ecoscint H. Los viales se dejan equilibrar durante varias horas 
antes de proceder a su contaje en un contador de centelleo Wallac Winspectral 
1414. El binding no especlfico se determina en presencia de 100 uM de 
serotonina. Los ensayos se realizan por triplicado. Las constantes de inhibici6n 
(K,, nM) se calculan por analisis de regresi6n no lineal utilizando el programa 
EBDA/LIGAND [Munson and Rodbard, Analytical Biochemistry, 1980, 107, 220], 
que se incorpora aquf como referencia y forma parte de la divulgaci6n. 
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La presente invencidn se illustra mas abajo rnediante ejemplos. Dichas 
ilustraciones s6lo se dan a modo de ejemplo y no limitan el espfritu general de 
la presente invencidn. 

Ejemplos: 

Preparacion de los compuestos de fdrmula general (la): 

Los intermedios de formula general (IV) y (V) fueron preparados por m6todos 
convencionales conocidos en el estado de la tecnica. La preparacion de algunos de 
estos intermedios de fdrmulas general (IV)y (V) se exponen a continuacibn: 

Ejemplo A : 

Smtesis de un compuesto de formula general (IV) 



2-cloro-N-(4-fenoxifenil)acetamida 




A una disolucidn de 4-fenoxianilina ( 1,85g, 10 mmoles ), trietilamina ( 2,07 ml, 15 
mmoles), en 25 ml de diclorometano seco, se le adiciona gota a gota una disoluci6n de 
cloruro de cloroacetilo (1,1 8g, 10,5 mmoles) en 10 ml de diclorometano seco, se deja en 
agitacion durante 1 hora a t* ambiente. Se lava 2x30 ml de HCI 2 N , 1x30 ml de agua, 
seca sobre sulfato s6dico y evapora. Se obtiene 2,48 g. (95%) de 2-cloro-N-(4- 
fenoxifenil)acetamida. 

IR cnr 1 (KBr) :3270,1660, 1506, 1490, 1236, 843, 752, 691. 



EJEMPLO B : 

sfntesis de compuestos de f6rmula general (V): 

Preparacion de 6-Cloro-1-(piperidm-4-il)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona 
clorhidrato 
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Etapaa)Hfert.ButlloxIcarbonil)^.[4-cloro-(2.hidroximetilfe n ilamino)]pipericlina 

Una disolucidn de 1-(fert-butiloxicarbonil)-4-piperidinona (20 g, 0.10 mol) 
alcohol 2-amino-5-cloroben Z nico (17.34 g, 0.11 mol) y acido acetico (14 mL, 0.22 mol) 
en tolueno seco (500 mL) se calent6 a la temperatura de reflujo, eliminando el agua 
mediante destilaci6n del aze6tropo con un Dean-Stark, durante 6 horas. A 
continuacibn, la mezcla se enfrio y se concentr6 al vacio hasta la mitad de volumen A 
la disolucl6n resultante se adicion6 NaBH 3 CN (20 g, 0.32 mol) y THF seco (300 mL). 
Seguidamente, se adiclono gota a gota durante una hora acldo acetico (10 mL, 0.17 
mol). La reacci6n se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se 
concentr6 al vacio y el residue se disolvi6 en acetato de etilo (750 mL), se Iav6 con 
una disolucion saturada da NaHC0 3 (4 x 250 mL) y con una disolucion saturada de 
NaCI (250 mL), se seco y evapord a sequedad. El residue se purifico mediante 
cromatografia flash eluyendo con una mezcla de acetato de etilo: eter de petrdleo 
(1:3). De esta forma se obtuvo el producto deseado como un aceite (32 7 g 96%) 
1 H RMN (CDCIa): 1.32 (d, J= 11.2 Hz, 2H), 1.41(s, 9H), 1.92 (d, J= 11.2 Hz, 2H)' 2 92 
(t, J = 12.0 Hz, 1H), 3.10 (s, 1H), 3.37 (m, 1H), 3.88 (d, J = 13.7 Hz, 2H), 4.49 (s, 2H), 
4.75 (s, 1H), 6.52 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H), 7.07 (d, J= 8.6 Hz, 1H). 

Etapa b)1-(1.fe/t.Butiloxlcarbonll^.piperldinll)^.cloro-1 > 4-dihidro-2/y.3,l. 
benzoxazin-2-ona 

A una disolucidn de Hferf-Butiloxicarbonil)^^ 
amino)]piperidina (27.0 g, 79 mmol) en THF seco (250 mL) enfriada a 0 "C, se 
adiciond /V,/V-diisopropiletilamina (DIEA) (43 mL, 0.25 mol) y trifosgeno (8.65 g, 29.2 
mmol). La reacci6n se mantuvo en agitaci6n a 0 °C durante 1 h y a temperatura 
ambiente durante 72 h. Se afladio eter etflico y la mezcla se enfri6 a 0 "C durante 3 h y 
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a continuation se filtr6 el clorhidrato de la DIEA. La disoluci6n filtrada se evaport a 
sequedad y el residue se disolvi6 en acetato de etilo (750 mL), se Iav6 con una 
disoluci6n al 5% de acido citrico (2 x 500 mL), agua (250 mL) y disolucion saturada de 
NaHC0 3 (2 x 500 mL). La disolucidn de acetato de etilo se sec6 (MgS0 4 ), filtr6 y 
evapor6 a presi6n reducida. El residud se Ilev6 a ebullici6n con eter etflico hasta que 
todo el sblido se disolvio y se enfri6 durante una noche para proporcionar el 
compuesto deseado en forma cristalina ( 28.9 g, 67%). 
Punto de fusion: 177-179 °C 

'H RMN (CDCI 3 ): 1.46 (s, 9H), 1.79 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 2.54 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), 
3.96 (m, 1H), 4.28 (m, 2H), 5.02 (s, 2H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 2.4 Hz. 
1 H), 7.28 (dd, J = 8.7 Hz, J = 2.4 Hz, 1 H). 0 

Etapa c) 6-Cioro-1-(piperidin-4-il).1,4-dlhidro.2H-3,1-benzoxazin.2-ona clorhidrato 

Una disolucidn de 1-[(1-fe/t-Butiloxicarbonil)-4-piperidinil]-6-cloro-1,4-dihidro- 
2H-3,1-benzoxazin-2-ona (24 g, 65 mmol) en acetato de etilo (500 mL) se enfrid a 0 
°C. A continuation se adicion6 una disolucion 5 M de cloruro de hidrbgeno en eter 
etflico (500 mL) y la mezcla resultante se mantuvo en agitation 4 h a 0 °C. El 
precipitado formado se recogio por filtraci6n, se Iav6 con eter y se seed al vacio para 
dar el producto deseado como un s6lido (16.95 g, 97%). 
Punto de fusi6n: 254-257 °C 

X H RMN (CD 3 OD): 2.13 (d, J = 12.2 Hz, 2H), 2.88 (m, 2H), 3.20 (m, 2H), 3.53 (d, J = 
12.8 Hz, 2H), 4.24 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 7.31 (m, 2H), 7.41 (dd, J = 8.8 Hz, J = 2.6 Hz, 
1H). 



Varias compuestos sutituidos 3,1-benzoxacin-2-ona se han preparado 
mediante sus respectivos alcoholes benzilicos sustituidos obtenidos por reduccidn de 
los correspondientes acidos antranflicos con hidruro de litio y aluminio y otros agentes 
reductores conocidos y empleados en el estado de la tecnica (ver esquema 2 ), como 
por ejemplo 6-metil-1-(piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 7-metil-1- 
(piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 8-metil-1-(piperidin-4-il)-1,4- 
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona , 5-metoxi-1-(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3,1- 
benzoxazin-2-ona, 6-fluoro-1-(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 8- 
metoxi-l^piperidinilMAdihidro^H-S.I-benzoxazin^-ona, 5-metil-1-(piperidin-4-il)- 
1 ,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona, 7-fluoro-1-(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3,1- 
benzoxazin-2-ona, 5-fluoro-1-(piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2- 
ona, 6-metoxi-1 -(piperidinil)-l ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 5-cloro-1 - 
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(p.peridinil)-l,4-dihidro-2H-3,1.ben 2 oxa 2 in-2-ona ( 7-cloro-1-(piperidinil)-1,4-dihidro-2H- 
3,1-benzoxazin-2-ona, 8-cloro.1.(piperidinil).1,4-dihidro-2H.3,1-benzoxa Z in-2.ona. 

y otras. La desprotecci6n de los correspondientes 8-metoxi-1-(piperidinil)-1,4- 
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona y 6-metoxi-1-(piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3,1- 
benzoxazin-2-ona, 

5-metoxi-1-(pi P eridinil)-1 .4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona mediante metodos 
convencionales tales como BBr 3 en un disolvente organico inerte conduce a los 
correspondientes derivados 8-hidroxi-1-(piperidinil)-1 ,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2- 
ona y 6-hidroxi-1.(piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 5-hidroxi-1- 
(piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona. La benzoxazin-2-ona sin sustituir 1- 
(p.peridin-4-il)-l > 4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, se prepar6 de acuerdo con el 
procedimiento descrito en la literatura (J. Med. Chem. 1995, 38, 4634) y ( 
J.Med.Chem. 1998, 41 ,2146 ), estas referencias se incorporan aquf y forman parte de 
su divulgaci6n. 

Reduccion de los antranflicos sustituidos: 

La reducci6n de los acidos antranllicos sustituidos se efectud por metodos 
convencionales conocidos en el estado de la tecnica.,ej. empleando LiAIH 4 como 
agente reductor, en THF anhidro y en atm6sfera inerte, ej. argon o nitr6geno El 
proceso es muy eficiente y se obtienen en la mayoria de los casos los 
correspondientes 2-aminobenzilalcoholes con buenos rendimientos. 

V 

Metodo general para la reduccion de acidos antranilicos sustituidos: 

En un matraz de tres bocas equipado con agitador mecanico y una entrada de gas 
n.tr6geno, se introducen 100 ml. de THF anhidro y 116,6 mmoles de hidruro de litio y 
aluminio y la suspensi6n resultante se enfrfa a 0 °C. A continuacion se adiciona 58,3 
mmoles del correspondiente acido antranllico sustituido en 150 ml de THF anhidro, la 
mezcia de reacci6n se calienta hasta temperatura ambiente y se agita durante una 
hora. Se enfrfa la mezcia a 0 <>C y se adiciona con precaution 4,7 ml de agua, 4 7 ml 
de NaOH 15% y finalmente 14 ml de agua. Se filtra la suspension resultante y se lava 
el insoluble con acetato de etilo. La fase organica se lava con agua, seca y evapora. 
En algunos casos el producto resultante puede emplearse sin posterior purificacidn. 
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EJEMPLO 1. 

Preparacidn de 1-{1-[N-(9-oxo-9H-fluoren-2-il)amlnocarboniliTietil]-4-(piperidiniI)}- 
1 ,4~dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato. 

Una mezcla de 1-(4-piperidinil)-1 ( 4-dihidro-2H-3,1-benzoxazinona clorhidrato 

(2.68 g, 10 mmol), A/-(9-oxo-9H-fluoren-2-il)-2-cloroacetamida (2.99 g, 11 mmol) y 
K 2 C0 3 (5.53 g, 40 mmol) en DMF (40 mL) se mantuvieron en agitacion a temperatura 
ambiente durante una noche. A continuaci6n se afiadio H 2 0 (100 mL) y el precipitado 
formado se recogi6 por filtraci6n. El solido se disolvio en acetato de etilo caliente, se 
Iav6 con agua, se decanto, se seco evapor6 a sequedad. El residuo disuelto en EtOH 
se Ilev6 a pH=3 con una disolucion 1 M de cloruro de hidrdgeno en EtOH y se fiitro para 
dar el clorhidrato deseado en forma cristalina (3.73 g, 74%). 



EJEMPLO 104: 

Preparacidn de : N-[4-cloro-2-(2-cIoro-benzoil)-fenil]-2-[4-(6-cloro-2-oxo-4H- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il]-piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato 



Una mezcla de 1-(4-piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3 f 1-benzoxazinona clorhidrato 
(161 mg f 0,60 mmol), 2-(2-cloroacetamido)-2 , ,5-diclorobenzofenona (226mg, 0,66 
mmol) y K 2 C0 3 (330mg, 2,40 mmol) en DMF (10 mL) se mantuvieron en agitaci6n a 
temperatura ambiente durante una noche. A continuacion se afiadi6 H 2 0 (15 mL) y el 
precipitado formado se recogid por filtracion. El s6lido se disolvid en acetato de etilo , 
se Iav6 con agua, se decantd, se sec6 y evapord a sequedad. Al residuo disuelto en 
EtOH se anade 0,22 ml de una disoluci6n 2,8 M de cloruro de hidrogeno en EtOH abs. 
cristaliza el clorhidrato que se filtra y seca . Se obtiene 209 mg. solido bianco. 
Rendimiento:61%. . 

IR (cm" 1 ) KBn 3398, 2860, 1702, 1675, 1493, 1295, 1246, 1202, 1042, 946, 758 

1 H-RMN: 1.9 (d, J=12.9 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.2 (m, 2 H) 3.5 (d, 7=1 1 .2 Hz, 2 H) 4.0 (s, 2 H) 4.2 (m, 
1 H) 5.0 (s, 2 H) 7.3 (m, 4 H) 7.4 (m, 1 H) 7.5 (m, 2 H) 7.5 (m, 1 H) 7.6 (dd, 7=8.5, 2.4 Hz, 1 H) 7.8 (d, 
7=8.5 Hz, 1 H) 10.2 (s, 1 H) 10.9 (s, 1 H) (DMSO-d6) 



a 




CI- 



CI 



P.F.: 201-204 °C 
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En la tabla siguiente se describen los datos de punto de fusi6n de algunos de los 
compuestos derivados de benzoxazinona de f6rmula general ( I ) preparados segun 
metodo analogo al descrito para los ejemplos 1 y 104. 

En los compuestos de acuerdo a los ejemplos 1-100 tres de los sustltuyentes R\ R 2 , 
R 3 y R 4 as! como los sustltuyentes R s a R 9 todos representan H. De esta manera la 
fdrmula general ( I ) puede escribirse de forma simplificada ( I a) como se da a 
continuaci6n, donde R x indica los respectivos sustltuyentes R 1 -R 4 
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N-[4-Cloro-2-(2-cloro-benzoil)-fenil]-2-[4-(6-metill-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1 -il]-acetamida. 


Ex. 
101 


W N 


1H-NMR 

1.8 (d, 7=11.9 Hz, 2 H) 2.1 (s, 3 H) 2.5 (t, 7=11.8 Hz, 2 H) 2.8 (m, 2 H) 3.1 
(d, 7=1 1.0 Hz, 2 H) 3.3 (s, 2 H) 4.4 (t, 7=12.6 Hz, 1 H) 5.0 (s, 2 H) 6.4 (d, 
7=8.4 Hz, 1 H) 6.9 (s, 1 H) 7.5 (m, 6 H) 7.6 (d, 7=8.2 Hz, 1 H) 8.9 (d, 7=8.8 
Hz, 1 H) 12.7 (s, 1 H) (CDCL 3 -d) 






IR (KBr) I 

1705, 1648, 1561, 1500, 1284, 1220, 1093, 1041, 961, 821, 753 | 






MP.: 228-232 °C - I 

: J: 

: I 




N-[4-Cloro-2-(2-cloro-benzoil)-fenil]-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 - 
il]-acetamida clorhidrato. 


Ex. 


ox 
oc 0 

Q A^ 3 ho 


1H-NMR " 

2.0 (d, 7=13.7 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.3 (m, 2 H) 3.5 (m, 2 H) 4.1 (s, 2 H) 4.2 
(m, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 7.1 (s, 1 H) 7.2 (d, 7=7.0 Hz, 1 H) 7.3 (s, 3 H) 7.5 (m,T * • 
H) 7.6 (m, 3 H) 7.7 (d, 7=8.2 Hz, 1 H) 7.8 (m, 1 H) 10.2 (s, 1 H) 1 1.0 (s, 1 H) 
(DMSO-d6) . . 




IR (KBr) 

3386, 1702, 1686, 1523, 1288, 1238, 1041, 960, 761 " ; 






MP.. 175-184 °C 




N-[4-Clor<>2-(2-clorcHbenzoilHenil]-2-[4-(8-metil-2<)XO-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-i^ 
piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato. : " ' | : 


Ex. 
103 


(XX 

iW Ha 

a A^ o 


1H-NMR : ..f 
2.1 (d, 7=13.4 Hz, 2 H) 2.3 (s, 3 H) 2.9 (m, 2 H) 3.2 (m, 2 H) 3.5 (m, 2 H) 3.8 
(m, 1 H) 4.0 (s, 2 H) 5.0 (s, 2 H) 7.0 (m, 2 H) 7.2 (d, 7=7.5 Hz, 1 H) 7.3 (s,*l : ■ 
H) 7.4 (m, 1 H) 7.5 (m, 3 H) 7.6 (d, 7=8.8 Hz, 1 H) 7.8 (d, 7=8.4 Hz, 1 H) 
1 0.1 (s, 1 H) 10.9 (s, 1 H) (DMSO-d6) 




IR (KBr) 

3398, 2864, 1701, 1670, 1477, 1288, 1236, 852, 748 






MP.: 177-185 °C 


Ex. 
104 


N-[4-Cloro-2-(2-cloro-benzoil)-f enil]-2-[4-(6-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin- 1 -il)- 
piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato. 




OCo 6 

, a"^ o 


1H-NMR 

1.9 (d, 7=12.9 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.2 (m, 2 H) 3.5 (d, 7=1 1 .2 Hz, 2 H) 4.0 
(s, 2 H) 4.2 (m, 1 H) 5.0 (s, 2 H) 7.3 (m, 4 H) 7.4 (m, 1 H) 7.5 (m, 2 H) 7.5 
(m, 1 H) 7.6 (dd, 7=8.5, 2.4 Hz, 1 H) 7.8 (d, 7=8.5 Hz, 1 H) 10.2 (s, 1 H) 10.9 
(s, 1 H) (DMSO-d6) 




IR (KBr) 

3398, 2860, 1702, 1675, 1493, 1295, 1246, 1202, 1042, 946, 758 
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MP.: 201-204 °C 


Ex. 
105 


2-[4-(7-Metil-2-oxo-4H- 


benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-tiazol-2-il-acetamida. 


^ N O 

o 

N 


1 H-NMR 

1.9 (d, 7=12.6 Hz, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 2.5 (m, 2 H) 2.9 (m, .7=12.5, 4.0 Hz, 2 
H)3.1 (d, 7=1 1.6 Hz, 2 H) 3.3 (s, 2 H) 3.9 (m, 1 H) 5.0 (s, 2 H) 6.9 (s, 1 H) 
6.9 (d, 7=7.6 Hz, 1 H) 7.0 (d, 7=3.5 Hz, 1 H) 7.0 (d, 7=7.6 Hz, 1 H) 7.5 (d, 
7=3 5 Hz 1 HI 10 4 is 1 VT\ ttTVU-rf* 


IR (KBr) 

2920,1718, 1618, 1528, 1458, 1383, 1294, 1208, 1143, 1045 


M.P.: 193 °C 


Ex. 


2-[4-(6-Fluoro-2-oxo-4 
acetamida. 


H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-tiazol-2-il- 




1 H-NMR 

1.9 (d, 7=13.6 Hz, 2 H) 2.5 (td, 7=12.1, 2.0 Hz, 2 H) 2.8 (qd, 7=12.6, 3.8 

Hz, 2 H) 3.1 (d, 7=11.6 Hz, 2 H) 3.3 (s, 2 H) 3.9 (nUH) 5.1 (s,2H)6.9 
(d, 7=7.1 Hz, 1 H) 7.0 (d, 7=3.5 Hz, 1 H) 7.1 (m, 2 H) 7.5 (d, 7=3.5 Hz, 1 
H) 10.3 (s, 1 H) (CDCl 3 -d) 


IR (KBr) 

2935, 1701, 1528, 1500, 1458, 1271, 1207, 1145, 1045, 730 


M.P.: 67°C 


Ex. 
107 


N-Dibenzotiofen-2-il-2-[4-(5-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 
acetamida. 


0 


1 H-NMR 

1.9 (d, 7=12.1 Hz, 2 H) 2.4 (m, 2 H) 3.0 (m, 2 H) 3.1 (d, 7=11.6 Hz, 2 H) | 
3.2 (s, 2 H) 3.8 (m, 4 H) 5.2 (s, 2 H) 6.7 (t, 7=8.3 Hz, 2 H) 7.3 (t, 7=8.3 Hz, 
1 H) 7.5 (m, 2 H) 7.6 (dd, 7=8.6, 2.0 Hz, 1 H) 7.8 (no, 2 H) 8.2 (ro, 1 H) 8.6 
(d, 7=2.0 Hz, 1 H) 9.3 (s, 1 H) (CDd 3 -d) 


IR (KBr) 

2935, 1719, 1605, 1509, 1477, 1257, 1141, 1084, 766, 733 


MP.: 210°C 


Ex. 
108 


2-[4-(7-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1-il]-N-dibenzotiofen-2-H- 
acetamida. 


CP 

< >CrV 


1 H-NMR 

1.9 (d, 7=11.1 Hz, 2 H) 2.5 (t, 7=1 1.1 Hz, 2 H) 2.9 (qd, 7=12.4, 3.8 Hz, 2 
H) 3.1 (d, 7=1 1.6 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (ddd, 7=12.1, 8.1, 4.0 Hz, 1 H) 
5.1 (s, 2 H) 7.1 (m, 3 H) 7.5 (dd, 7=6.1, 3.0 Hz, 2 H) 7.6 (d, 7=8.6 Hz, 1 H) 
7.8 (m, 2 H) 8.2 (dd, 7=5.8, 3.3 Hz, 1 H) 8.6 (s, 1 H) 9.3 (s, 1 H) (CDCl 3 -d) 


IR (KBr) 

3300, 1718, 1682, 1509, 1472, 1431, 1293, 1199, 1043, 806, 760, 726 
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M. P. : 236 °C ~ ~ " — 1 


r-_ „ 

Ex. 
109 




0L o JCrV 


1H-NMR : ■ 

2 a\ ?\ 2 JP 30 (d > J=Ul Hz, 2 H) 3.5 (m, 2 H) 3.7 (d, 7=10.1 Hz, 2 H) 

7 ? & VJid °Si?> 5 2 (S ' 2 115 6 7 <* J5=81 > H) « to 1 H) 
7.1 (d, 7=8.6 Hz, 2 H) 7.1 (d, 7=9.1 Hz, 2 H) 7.2 (m, 2 H) 7.5 (17=8 1 Hz 

^Mso-d^ 8 ' 6 * 2 115 10 : 2 (s> 1 *> 10 - 2 (s > ' ^ 10 9 2 1 5 


IR (KBr) ~ : — 

3192, 1701, 1609, 1560, 1508, 1476, 1229, 1071, 954, 779, 696 


MP.: 256 °C : \ ~ — ' ; 


Ex. 
110 




ca 

OOy^ HCI 
0 


1H-NMR ' " 

?'° SfcfS? ^ 2 H) 2.8 (t, 7=6.0 Hz, 1 H) 2.9 (m, 3 H) 3.3 (m, 2 H) 3.6 

* 


IR (KBr) ! : 

3048, 2878, 1687, 1658,1606, 1464, 1397, 1043, 771 


M.P. :226-230 °C ~ 


Ex. 
111 


2-[4-(6-Fluoro-2-oxo-4 
acetamida. 


H-benzo[d][1 .SJoxazin-l-iO-pjperidin-l-iq-N-quinolin-e^ " 


COY 


1H-NMR : " 

m # m 12> ! SV? ^ ^ ^ 11 Hz, 2 H) 2.9 (qd, 7=12.5, 4.0 Hz, 2 
?, i ft ™ 116 ^ 2 ^ 3 3 (s ' 2 H) 3.8 (m, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 6;9 (dd, 

2 5 ^ 1 H) 7>0 to 2 H) 7.4 (dd, 7=8.1, 4.0 Hz, 1 H) 7.8 (d<L 
•g- f J* "J " (d, 7=9.1 Hz, 1 H) 8.1 (d, 7=8.6 Hz, 1 H) 8.3 (d, 
7=2.0 Hz, 1 H) 8.8 (m, 1 H) 9.4 (s, 1 H). (CDCl 3 -d) 


IR (KBr) " " 

1701, 1500, 1458, 1272, 1205, 1044, 768 


M.P.: 84 °C ~ ~ 


Ex. 
112 


acetam^^ 1 




1H-NMR ; 

V 9 ,ft? 12 ; 1 J^' 2 H) 2.5 (m, 2 H) 2.9 (qd, 7=12.5, 4.0 Hz, 2 H) 3.1 (d, 
fo J h 2 (S ' 2 H) 3.8 (m, 4 H) 5.1 (s, 2 H) 6.7 (d, 7=2.5 Hz, 1 H) 
AWHl 7 0 • / = 91 Hz, 1 H) 7.4 (dd, 7=8.3, 4.3 Hz, 1 H) 7.8 (dd, 
"S ° H^ 1 H) 81 (d, 7=9.1 Hz, 1 H) 8.1 (d, 7=7.6 Hz, 1 H) 8.4 (£ 
7=2.5H 2 ,lH)8.8tolH)9.4(s,lH).(CDCl 3 -d) 
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I 

oaV 


IR (KBr) 

3385, 1701, 1560, 1501, 1459, 1278, 1215, 1042 


M.P.:73°C 




2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H 
acetamida 


-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-quinolin-6-il- 


Ex. 
113 


9 


1H-NMR 

1.9 (d, 7=10.1 Hz, 2 H) 2.5 (m, 2 H) 2.? (qd, 7=12.5, 4.0 Hz, 2 H) 3.1 (d, 
7=1 1.6 Hz, 2 H) 3.3 (s, 2 H) 3.8 (m, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 7.1 (s, 1 H) 7.1 (m, 2 
H) 7.4 (dd, 7=8.6, 4.0 Hz, 1 H) 7.8 (dd, 7=9.1, 2.5 Hz, 1 H) 8.1 (d, 7=9.1 
Hz, 1 H) 8.2 (d, 7=8.1 Hz, 1 H) 8.4 (d, 7=2.5 Hz, 1 H) 8.8 (d, 7=2.5 Hz, 1 
H)9.4(s, lH).(CDa 3 -d) 


IR (KBr) 

3410, 1718, 1604, 1527, 1497, 1379, 1 199, 1043 | 


M.P.: 87 °C . 


Ex. 
114 


2-[4-(6-Fluoro-2-oxo-4 
benzotiazol-5-il)-aceta 


H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(2-metil- 
mida 




H 1—1 KlflHD 

1 n-NMR 

1.9 (dd, 7=12.4, 1.8 Hz, 2 H) 2.4 (td, 7=12.1, 2.0 Hz, 2 H) 2.8 (s, 3 H) 2.9 
(m, 2 H) 3.1 (d, 7=12.1 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (qd, 7=12.1, 3.8 Hz, 1 H) 
5.1 (s, 2 H) 6.9 (dd, 7=7.6, 2.5 Hz, 1 H) 7.0 (m, 2 H) 7.5 (dd, 7=8.6, 2.0 Hz, 
1 H) 7.8 (d, 7=8.6 Hz, 1 H) 8.3 (d, 7=2.0 Hz, 1 H) 9.3 (s, 1 H). (CDCl 3 -d) 


IR (KBr) 

1701, 1501, 1459, 1271, 1206, 1045 


M.r.: 99 C 


Ex. 
115 


2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4l- 
5-il)-acetamida. 


-benzo[d][1 f 3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(2HTietiI-benzotiazol- 


0 


1 H-NMR 

1.9 (d, 7=1 1.6 Hz, 2 H) 2.5 (td, 7=12.1, 2.5 Hz, 2 H) 2.8 (s, 3 H) 2.9 (qd, 
7=12.5, 4.0 Hz, 2 H) 3.1 (d, 7=1 1.6 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (m, 1 H) 5.1 
(s, 2 H) 7.0 (s, 1 H) 7.1 (m, 2 H) 7.5 (dd, 7=8.6, 2.0 Hz, 1 H) 7.8 (d, 7=8.6 
Hz, 1 H) 8.4 (s, 1 H) 9.3 (s, 1 H). (CDa 3 -d) 


IR (KBr) 

1718, 1605, 1509, 1465, 1379, 1292, 1200, 1043 


M.P. :97 °C 


Ex. 
116 


2-[4-(6-Metoxi-2-oxo-4 
benzotiazol-5-il)-aceta 


H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-plperidln-1 -tl]-N-(2-metil- 
mida 
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1 

°xxx 

$> 


1H-NMR 

III I VII ^ 

1.9 (d, 7=1 1.6 Hz, 2 H) 2.5 (m, 2 H) 2.8 (s, 3 H) 2.9 (qd, 7=12.5, 4.3 Hz, 2 
H) 3.1 (d, 7=11.1 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (s, 3 H) 3.8 (m, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 
6.7 (d, 7=2.5 Hz, 1 H) 6.9 (m, 1 H) 7.0 (d, 7=9.1 Hz, 1 H) 7.6 (dd, 7=8.6, 
2.0 Hz, 1 H) 7.8 (d, 7=8.6 Hz, 1 H) 8.3 (d, 7=2.0 Hz, 1 H) 9.3 (s, 1 H). 
(CDCl 3 -d) 




IR (KBr) 

1701, 1505, 1464, 1279, 1214, 1043 






MP.: 91 °C 
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N-(3-Dimetilamino-fenil^2-[4K2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxa2in-1-il)-piperidin-1^ I 
acetamida. * 1 


Ex 

l— A. 

117 


ca 


1H-NMR 

1.9 (d, 7=11.9 Hz, 2 H) 2.4 (t, 7=1 1.8 Hz, 2 H) 2.9 (tq, 7=12.4, 3.9 Hz, 2 H) 
3.0 (s, 6 H) 3.1 (d, 7=1 1.7 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (id, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 6.5 
(dd, 7=8.4, 2.4 Hz, 1 H) 6.9 (d, 7=7.9 Hz, 1 H) 7.1 (m, 5 H) 7.4 (t, 7=7.8 Hz, 1 
H)9.0(s,lH)(CDCl 3 -d) 








IR(KBr) 

3410,2913, 1719, 1686, 1528, 1498, 1466, 1287, 1203, 1048, 764 






MP.: 148-153 °C : \ 




N-(4-Dimetilammo-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1 -ill- : 
acetamida. . / ^ r- j 


Ex. 
118 


ca 0 


1H-NMR 

1.9 (d, 7=13.7 Hz, 2 H) 2.4 (t, 7=12.1 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 2.9 (s, 6 H) 3.1 & 
7=1 1.5 Hz, 2 H)3.2(s,2H)3.8(nUH)5.1(s,2H)6.7(ni,2H)7.1(iii, 3 * • 
H)7.4(m,lH)7.5(ni,2H)8.9(s, lH)(CDCl 3 -d) 




IR (KBr) 

3392, 1718, 1525, 1499, 1292, 1205, 1134, 1046, 813, 768, 753 \- 






M.P.:128°C 




N-(3-Dimetilamino-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -ill- 
acetamida. •* I 


Ex. 
119 


ca 


1H-NMR —1 

2.0 (d, 7=1 1.5 Hz, 2 H) 2.3 (t, 7=1 1 .4 Hz, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 2.9 (m, 2 H) 3.0 (»,-[ 
6 H) 3.1 (m, 2 H) 3.1 (s, 2 H) 3.4 (m, 1 H) 5.0 (s, 2 H) 6.5 (m, 1 H) 6.9 (d, : . . : 
7=8.1 Hz, 1 H) 7.0 (m, 2 H) 7.2 (m, 3 H) 9.0 (s, 1 H) (CDCl 3 -d) 

• « > 




IR (KBr) 

3346, 1719, 1677, 1611, 1500, 1474, 1283, 1217, 1036, 775 = 






MP.: 166 °C 




N-(4-Dimetilamino-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 

QCGtSmiCIS. 


Ex. 
120 


ca 

I 


1H-NMR 

2.0 (d, 7=1 1 .9 Hz, 2 H) 2.3 (t, 7=1 1 .6 Hz, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 2.9 (m, 2 H) 2.9 (s, 
6 H) 3.1 (d, 7=1 1.7 Hz, 2 H) 3.1 (s, 2 H) 3.4 (tt, 7=1 1.7, 3.7 Hz, 1 H) 5.0 (s, 2 
H) 6.7 (d, 7=8.8 Hz, 2 H) 7.0 (m, 2 H) 7.2 (d, 7=6.0 Hz, 1 H) 7.5 (d, 7=9.0 Hz, 
2H)8.9(s,lH)(CDClj-d) 




IR (KBr) 

3346, 1719, 1672, 1524, 1283, 1219, 1036, 813 






MP.: 152°C 



ET0026 



270 





N-^Dimetilamino-fenil)^-^^^ 


Ex. 
121 




1H-NMR 

1.9 (d, 7=12.6 Hz, 2 H) 2.3 (s, 3 H) 2.4 (m, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.0 (s, 6 H) 3.1 
(d, 7=12.3 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (m, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 6.5 (s, 1 H) 6.9 (d, 
7=19.0 Hz, 3 H) 7.2 (m, 3 H) 9.0 (s, 1 H) (CDCl 3 -d) 




IR (KBr) 

3346, 1727, 1671, 1610, 1501, 1294, 1215, 1042, 806, 760 






M.P.: 134-138 °C 




N-(4-Dimetilaminc>fenil^2-[4-(6-metil^ 

3CST3 mi(J3 . ' " „ 


Ex. 
122 

1 r r 


rS 

I 


1 H-NMR 

1.9 (d, y-1 1.9 Hz, 2 H) 2.3 (s, 3 H) 2.4 (s, 2 H) 2.8 (s, 2 H) 2.9 (s, 6 H) 3.1 
(d, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (s, 1 H) 5.0 (s, 2 H) 6.7 (d, 7=8.9 Hz, 2 H) 7.0 (m 2 
H) 7.1 (d, 7= 8.4 Hz, 1 H) 7.5 (d, 7=8.9 Hz, 2 H) 8.9 (s, 1 H) (CDCl 3 -d) : ' 




IR (KBr) """•] 
3278, 1719, 1523, 1509, 1214, 1045, 811, 763 | 






M.P.:120°C •■• j 




N-(4-Dietilamino-fenil)-2- 


[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-acetamida,.. 

• 

• 


ex. 
123 


OX 


1 H-NMR • • 

1 . 1 (t, 7=7.0 Hz, 6 H) 1 .9 (d, 7=12.3 Hz, 2 H) 2.4 (td, 7=1 1 .9, 2.0 Hz, 2 HI 
2.9 (m, 2 H) 3.1 (d, 7=11.7 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 3.3 (q, 7=7.1 Hz, 4 H) 3.« : > ' 
(m, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 6.7 (d, 7=9.0 Hz, 2 H) 7.1 (m, 3 H) 7.4 (d, 7=9.0 HzjS - • 
H) 7.4 (d, 7=9.0 Hz, 2 H) 8.9 (s, 1 H) (CDCl 3 -d) : : : 




IR (KBr) 

3338, 1720, 1677, 1523, 1499, 1261, 1203, 1049, 817, 753 .] 






M.P.: 129 °C 


Ex. 
124 


2-{2-[4-(2-Oxo-4H-benzo 
ester. 


[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetilamino}-benzoic acid metil 




OCX 

Sv 


1 H-NMR 

1 .9 (d, 7=1 1 .7 Hz, 2 H) 2.4 (td, 7=1 1 .6, 1 .8 Hz, 2 H) 3.0 (qd, 7=12.4, 3.9 Hz, 

2 H) 3.1 (d, 7=1 1.3 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 4.0 (s, 3 H) 4.2 (qd, 7=12.3, 3.8 Hz, 
1 H) 5.1 (s, 2 H) 7.1 (q, 7=7.1 Hz, 2 H) 7.2 (t, 7=6.1 Hz, 1 H) 7.3 (m, 1 H) 
7.5 (d, 7=8.2 Hz, 1 H) 7.5 (m, 1 H) 8.0 (dd, 7=8.0, 1.6 Hz, 1 H) 8.8 (m, 1 H) 
12.1 (s, 1 H) (CDCl 3 -d) 






IR (KBr) 

3232, 1702, 1583, 1521, 1450, 1385, 1262, 1204, 1090, 1045, 772, 749 




Ex. 
125 




M.P.:180°C 


2-{2-[4-(8-Metil- 2-oxo-4H 
acid metil ester. 


-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetilamino}-benzoic 




1H-NMR 

III 1 T| I VII X 

1.9 (d, 7=12.3 Hz, 2 H) 2.3 (t, 7=12.7 Hz, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 3.0 (m, 4 H) 3.2 
(s, 2 H) 3.4 (m, 1 H) 4.1 (s, 3 H) 5.0 (s, 2 H) 7.1 (m, 3 H) 7.2 (d, 7=7.3 Hz, 1 
H) 7.5 (m, 1 H) 8.0 (dd, 7=8.0, 1.7 Hz, 1 H) 8.8 (d, 7=8.4 Hz, 1 H) 12.2 (s, 1 
H) (CDCl 3 -d) 


IR (KBr) 

3202, 1727, 1705, 1508, 1449, 1270, 1215, 1089, 1033, 765 7. J. ] 


MP.: 169 °C 


Ex. 
126 


N-(2-Metoxi-dibenzofuran-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- " ' 
acetamida clorhidrato .... ; 


CO. 


1H-NMR 

2.1 (d, 7=13.9 Hz, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 2.9 (m, 2 H) 3.3 (m, 2 H) 3.6 (d, 7=1 1.2 
Hz, 2 H) 3.8 (m, 1 H) 4.0 (m, 3 H) 4.2 (s, 2 H) 5.1 (s, 2 H) 7.1 (m, 2 H) 7.3 
(d, 7=7.5 Hz, 1 H) 7.4 (t, 7=7.6 Hz, 1 H) 7.5 (t, 7=7.8 Hz, 1 H) 7.7 (d, 7=8*.l. '. 
Hz, 1 H) 7.9 (s, 1 H) 8.1 (d,7=6.8 Hz, 1 H) 8.4 (s, 1 H) 10.2 (s, 1 H) 
(DMSO-d6) ..... 




IR (KBr) 

3423, 1701, 1678, 1534, 1474, 1200, 1 171, 1035, 760 


MP.:272°C 


Ex. 
127 


N-2-[4-(6-Cloro-2^xo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]N-(2-metoxi- • : • 
dibenzof uran-3-il -acetamida clorhidrato • • : • : 


CxXr o V „ 

i 


1H-NMR 

2.0 (d, 7=12.6 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.3 (m, 2 H) 3.5 (m, 1 H) 3.7 (d, 7=10.l! 
Hz, 2 H) 4.0 (s, 3 H) 4.3 (s, 2 H) 5.2 (s, 2 H) 7.4 (no, 5 H) 7.7 (d, 7=8. 1 Hz,* V 
H) 7.9 (s, 1 H) 8.1 (d, 7=7.7 Hz, 1 H) 8.4 (s, 1 H) 10.2 (s, 1 H) (DMSO-d6) 


IR (KBr) 

3422, 1701, 1541, 1459, 1299, 1196, 1166, 1036, 764 


MP.: 197 °C 


Ex. 
128 


2-{2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4l- 
acid metil ester 


-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-acetilamino}-benzoic 




1H-NMR 

1.9 (d, 7=1 1.4 Hz, 2 H) 2.5 (t, 7=1 1.4 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.1 (d, 7=11.5 \ 
Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 4.0 (s, 3 H) 4.2 (qd, 7=12.6, 3.9 Hz, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 7.1 
(m, 2 H) 7.3 (m, 1 H) 7.4 (d, 7=8.8 Hz, 1 H) 7.6 (m, 1 H) 8.1 (dd, 7=7.9, 1.6 
Hz, 1 H) 8.8 (d, 7=8.4 Hz, 1 H) 12.1 (s, 1 H) (CDCl 3 -d) 
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IR (KBr) 

1702, 1508, 1448, 1259, 1201, 1090, 756 


CrV 


M.P.: 153 °C 


Ex. 
129 


2-{2-[4-(6-Metil -2-oxo-4H 
acid metil ester 


•benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetilamino}-benzoic 


XXX 

- n 

crY 


in-lNlvlK 

1.9 (d, J=\ 1.4 Hz, 2 H) 2.3 (s, 3 H) 2.4 (m, 2 H) 2.9 (qd, 7=12.4, 3.8 Hz, 2 H) 
3.1 (d, 7-11.4 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 4.0 (s, 3 H) 4.2 (m, 1 H) 5.0 (s, 2 H) 7.0 
(s, 1 H) 7.1 (m, 2 H) 7.3 (d, 7=8.4 Hz, 1 H) 7.6 (t, 7=7.0 Hz, 1 H) 8.1 (dd, / . 
7=8.1, 1.6 Hz, 1 H) 8.8 (m, 1 H) 12.1 (s, 1 H) (CDCI 3 -d) 


IR (KBr) 

1701, 1509, 1448, 1265, 1219, 1091, 756 . :. 


M.P.: 153 °C 


Ex. 
130 


2-[4-(6-Cloro2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- N-(4-dietilamino-fenil)- - 
acetamida diclorhidrato 


2HCI 


1H-NMR : : 

1.0 (t, 7=7.0 Hz, 6 H) 2.0 (d, 7=13.7 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.4 (m, 6 H) 3.fr- : 
(d, 7=13.0 Hz, 2 H) 4.3 (m, 3 H) 5.2 (s, 2 H) 7.4 (s, 3 H) 7.8 (s, 4 H) 10.3 \e t . 
1 H) 11.5 (s, 1 H) 12.9 (s, 1 H) (DMSO-d6) 


IR (KBr) 

3427, 2980, 2423, 1708, 1515, 1494, 1373, 1317, 1297, 1200 : 


MP. 

• • 

• • m « 


Ex. 
131 


2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]- N-{4-[etil-(2-hydroxy-etil)- '• 
amino]-fenil}acetamida diclorhidrato 


2HCI 


1H-NMR 

1.0 (t, 7=7.1 Hz, 3 H) 2.0 (d, 7=13.0 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.4 (m, 2 H) 3.5 
(m, 6 H) 3.6 (d, 7=1 1.9 Hz, 2 H) 4.2 (s, 2 H) 4.3 (m, 1 H) 5.2 (s, 2 H) 7.4 (s, 
3 H) 7.6 (m, 4 H) 10.3 (s, 1 H) 1 1.4 (s, 1 H) (DMSO-d6) 


IR (KBr) 

3392, 2958, 1701, 1515, 1493, 1376, 1316, 1201, 1039 


M.P. 


Ex. 
132 


N-{4-[etil-(2-hyd roxy-etil)-amino]-fenil}-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1 -il]-acetamida diclorhidrato 




1H-NMR 

1.0 (t, 7=7.0 Hz, 3 H) 2.0 (d, 7=13.4 Hz, 2 H) 2.3 (s, 3 H) 2.9 (m, 2 H) 3.4 
(d, 7=12.3 Hz, 2 H) 3.5 (m, 6 H) 3.6 (d, 7=10.8 Hz, 2 H) 4.3 (m, 3 H) 5. 1 (s, 
2 H) 7.1 (s, 1 H) 7.2 (d, 7=8.1 Hz, 1 H) 7.3 (m, 1 H) 7.7 (m,4 H) 10.3 (s, 1 • 
H) 1 1.4 (s, 1 H) (DMSO-d6) 
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133 


2HCI 


1H-NMR 

.v vh ^ / .u xi^, 0 ^ ^-x^.x hz, I H) 2.3 (s, 3 H) 2.9 (m, 2 H) 3.5 1 
l f\V3 3, , 6 S , ,^ 1 , I ° 2 H) " 3 (1 3 H) 5.1 (s, 2 H) 7.1 (s, 1 H) 7.2 (d, 
n 8 4^%M S &^ 6 ^ IH)78K4H) 103<S - 1H) 11 ' 4 < S - 




IR (KBr) — 

3423,2982, 1701, 1618, 1561, 1509, 1459, 1318, 1294, 1215, 1039 


- 




IvTpT: " 






Ex. 
134 


2HCI 


1H-NMR 

1.0 (t, .A=7.0 Hz, 6 H) 2.1 (d, ^13.5 Hz, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 2.9 (m, 2 H) 3.3* * " " 
(m, 4 H) 3.5 (m, 4 H) 3.8 (t, J=l 1.6 Hz, 1 H) 4.2 (s, 2 H) 5.1 (s, 2 H) 7.1 (m, 

H)pMSO-d6) 6 ' 6 ^ 1 ^ 78 (S ' 4 ^ 102 (S ' 1 ^ 114 (S ' 1 H) 12 8 (S ' 1 • 




IR (KBr) 

3412, 2804, 1693, 1622, 1577, 1519, 1473, 1382, 1289, 1261, 1224, 1021 






M.P. i 




NH4-[etil-(2 : h.droxi-etiO-amino]-feni^ l.l 
pipendin-1-il]-acetamidadiclorhidrato ; : T 


Ex. 
135 


2HCI 


1H-NMR 

1.0 (t, ^7.0 Hz, 3 H) 2.1 (d, 7=12.5 Hz, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 2.9 (m, 2 H) 3.3 
(m, 2 H) 3.6 (m, 9 H) 4.1 (s, 2 H) 5.1 (s, 2 H) 7.1 (m, 2 H) 7.3 (d, 7=7.1 Hz, 1 
H) 7.7 (s, 4 H) 10.2 (s, 1 H) 1 1.3 (s, 1 H) (DMSO-d6) * 

» • • 




IR (KBr) : I 
3387, 2983, 2624, 1701, 1566, 1515, 1383, 1320, 1281, 1219 ...J. 






M.P.: 




^) 2HCI 


IR (KBr) 

3366,2983,2508, 1701, 1619, 1563, 1509, 1318, 1294, 1261, 1217, 1039 




M.P.: 




N-Benzo[1,3]d.oxol-5-il-2-[4^^ j 
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ox 


1H-NMR 1 

1.9 (d, J=13A Hz, 2 H) 2.4 (td, J=12.0, 2.0 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.1 (d, 
^=9.5 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (tt, y=12.0, 4.0 Hz, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 6.0 (s, 2 
H) 6.8 (d, >=8.2 Hz, 1 H) 6.9 (m, 1 H) 7.1 (m, 3 H) 7.4 (m, 2 H) 9.0 (s, 1 H) 
(CDCl3-d) 




IR (KBr) 

3417, 1719, 1686, 1542, 1491, 1241, 1204, 1034 






M.P.: 183.8 



275 



nW\ 
ac 



[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3j6x£zin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4-dimetilamino-fenil)- 
acetamida diclorhidrato 



Ex. 
141 



2HCI 



1H-NMR 

2.0 (d, 7=12.6 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.0 (s, 6 H) 3.4 (d, 7=1 1.9 Hz, 2 H) 3.6 
(m, 2 H) 4.2 (s, 2 H) 4.3 (m, 1 H) 5.2 (s, 2 H) 7.4 (m, 4 H) 7.6 (m, 3 H) 10.2 
(s, 1 H) 11.1 (s, 1 H) (DMSO-d6) 



IR (KBr) 

3448, 2958, 2400, 1716, 1701, 1518, 1495, 1200 



MP. 



N-Berizd p ;3Jdioxol-b-il- 2-[4-(B=metil-2-oxo-4H-benzo[dJ[1 ,3Joxazm-1 -itj-pipendin- 1 -flp 
acetamida 



Ex. 
137 



XXX 



1H-NMR 

1.9 (d, 7=10.4 Hz, 2 H) 2.3 (s, 3 H) 2.4 (t, 7=1 1.4 Hz, 2 H) 2.9 (qd, 
7=12.3, 4.1 Hz, 2 H) 3.1 (d, 7=11.9 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (tt, 7=11.8,- . 
3.7 Hz, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 6.0 (s, 2 H) 6.8 (d, 7=8.2 Hz, 1 H) 6.9 (m, 3 H).- 
7.1 (d, 7=9.9 Hz, 1 H) 7.3 (d, 7=2.0 Hz, 1 H) 9.1 (s, 1 H) (CDCl 3 -d) * . 



IR (KBr) 

3408, 1709, 1531, 1484, 1211, 1029, 809 



MP.: 123.0 



N-Benzo[1,3]dioxol-5-il-2-[4-(6-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]- 
acetamida 



Ex. 
138 



HH-NMR 

1.9 (d, 7=12.6 Hz, 2 H) 2.4 (m, 2 H) 2.9 (qd, 7=12.3, 3.7 Hz, 2 H) 3.1 (d, ; 
7=11.5 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (tt, 7=11.9, 3.8 Hz, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 6.0^ 
(s, 2 H) 6.8 (d, 7=8.2 Hz, 1 H) 6.9 (m, 1 H) 7.0 (d, 7=8.6 Hz, 1 H) 7.2 (d, . 
7=2.4 Hz, 1 H) 7.3 (m, 2 H) 9.0 (s, 1 H) (CDCl 3 -d) 



IR (KBr) 

3300, 1719, 1686, 1529, 1490, 1241, 1199, 1035 



MP.: 185.7-187.3 



N-Benzo[1 ,3]dioxol-5-il-2- 4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]- 
acetamlda 



Ex 
139 



Ex 



i *~o 


1H-NMR 

2.0 (d, 7=13.0 Hz, 2 H) 2.3 (m, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 2.9 (qd, 7=12.2, 3.6 Hz, 2 
H) 3.1 (d, 7=2.4 Hz, 2 H) 3.1 (s, 2 H) 3.4 (tt, 7=1 1.7, 3.7 Hz, 1 H) 5.0 (s, 2 
H) 6.0 (s, 2 H) 6.8 (d, 7=8.2 Hz, 1 H) 6.9 (m, 1 H) 7.0 (m, 2 H) 7.2 (d, 
7=1.1 Hz, 1 H) 7.4 (d, 7=2.2 Hz, 1 H) 9.0 (s, 1 H) (CDCl 3 -d) 


IR (KBr) 

3316, 1711, 1686, 1534, 1490, 1242, 1212, 1033 


MP.: 173.5 


N-{4-[etll-(2-hidroxi-etil)-amino]-fenll}-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin- 
1-il]-acetamida diclorhidrato 


(XX 


1H-NMR 

1 .0 (t, 7=7.0 Hz, 3 H) 2.0 (d, 7=13.4 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.5 (m, 9 H) 
4.2 (s, 2 H) 4.3 (m, 1 H) 5.2 (s, 2 H) 7.1 (m, 1 H) 7.3 (d, 7=7.3 Hz, 1 H) 
7.4 (s, 2 H) 7.7 (m, 4 H) 10.3 (s, 1 H) 11.5 (s, 1 H) (DMSO-d6) 


IR (KBr) 

3342, 2943, 2501, 1702, 1515, 1467, 1316, 1260, 1204, 1043, 770 j 

ft * n . 
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Ejemplo 142 

N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(4-metil -2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamicla , 
Ejemplo 143 

N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(4-metil -2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida , 
Ejemplo 144 

2-[4-(4-Metil -2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1-il]-N-(4-fenoxi-fenil)- 
acetamida , 
Ejemplo 145 

2-{2-[4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-acetilamino}-benzoico , 
Ejemplo 146 

1 -{1 -[2-(6-Fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1 -il)-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-1 ,4- 
dihidro-benzo[d][1,3]oxazin-2-ona , 
Ejemplo 147 

6-Cloro-1 -{1 -[2-(6-fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1 -il)-2-oxo-etir|-piperidin-4- 
il}-1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona , 
Ejemplo 148 

H1-[2-(6-Fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil]-piperidin-4-i^6- 
metil-1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona , 
Ejemplo 149 

1-{1-[2-(6-Fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-8- 
metil-1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona , 
Ejemplo 150 

1-{1-[2-(6-Metoxi-2,2,4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil]-piperidin-4- 
il}-1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona , 
Ejemplo 151 

6-Cloro-1-{1-[2-(6-metoxi-2,2,4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil]- 
piperidin-4-ll}-1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona , 
Ejemplo 152 

1-{1-[2-(6-Metoxi-2,2,4-trimetil-3,4HJihidro-2H-quinolln-1-il)-2-oxo-etin-piperidin-^ 
il}-8-metil-1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona , 
Ejemplo 153 
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1 -{1 ^-(S-Metoxi^^^rimetil-S^-dihidro^H-quinolin-l -il)-2-oxo-etil]-piperidin-4- 

i!}-6-metil-1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona , 
Ejemplo 154 

N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3H^ 

il)-piperidin-1-il]-acetamida , 
Ejemplo 155 

N-(9H-Carbazol-3-il)-2^4^ 

piperidin-1-il]-acetamida , 
Ejemplo 156 

2-[4-(2-Oxo-7-trifluorometiI-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- piperidin-1 -il]-N-(4-fenoxi- 

fenil)-acetamida , 
Ejemplo 157 

N-(9-Etil-9H-rarbazol-3-it^ 

piperidin-1 -il]-acetamida , 
Ejemplo 158 

2-[4-(6,7-Difluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3Joxazin-1 -il)-piperidin-1 nl]-N-(9-hidroxi-9H- 
fluoren-3-il)-acetamida , 
Ejemplo 159 

N-(9H-Carbazo!-3-il)-2-[4-(67-dffl 

1- il]-acetamida , 
Ejemplo 160 

2- [4-(6J-Difluoro-2-oxo-4H-benzo[d][^^ 
fenil)-acetamida , 

Ejemplo 161 

2-[4-(6^-Difluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -H)-piperidin-1 -il]-N-(9-etil-9H- 
carbazol-3-il)-acetamida p 
Ejemplo 162 

2- [4-(4-Metil -2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H-fluoren- 

3- il)-acetamida , 
Ejemplo 163 

2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- N-(3- 
dimetilamino-fenil)-acetamida. 
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Preparaci'on de los compuestos de formula general (lb): 
Ejemplo Ab: 

Slntesis de un compuesto intermedio de f6rmula general (lib) 



Preparation de clorhidrato de e-Cloro-l^piperidin^-il^l^-dihidro-aH-S.I- 
benzoxazin-2-ona 




a)1-(ferf-Butiloxlcarbonll)-4-[4-cloro-(2-hidroxlmetllfenllamlno)]plperidina 



Una disoluci6n de 1-(tert-butiloxicarbonil)-4-piperidinona (20 g, 0.10 
mol), alcohol 2-amlno-5-clorobenzllico (17.34 g, 0.11 mol) y acido acetico (14 
mL, 0.22 mol) en tolueno seco (500 ml_) se calent6 a la temperatura de reflujo, 
eliminando el agua mediante destilaci6n del aze6tropo con un Dean-Stark, 
durante 6 horas. A continuation, la mezcla se enfri6 y se concentro al vacio 
hasta la mitad de volumen. A la disoluci6n resultante se adiciono NaBH 3 CN (20 
g, 0.32 mol) y THF seco (300 mL). Seguidamente, se adiciono gota a gota 
durante una hora acido acetico (10 mL, 0.17 mol). La reaction se agito a 
temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se concentro al vacio y el 
residuo se disolvid en acetato de etilo (750 mL), se lavo con una disolucidn 
saturada da NaHC0 3 (4 x 250 mL) y con una disoluci6n saturada de NaCI (250 
mL), se sec6 y evapord a sequedad. El residuo se purified mediante 
cromatografia flash eluyendo con una mezcla de acetato de etilo: eter de 
petrdleo (1:3). De esta forma se obtuvo el producto deseado como un aceite 
(32.7 g, 96%). 
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1 H RMN (CDCI 3 ): 1.32 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 1.41(s, 9H), 1.92 (d. J = 11.2 Hz, 
2H), 2.92 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 3.10 (s, 1H), 3.37 (m, 1H), 3.88 (d, J = 13.7 Hz! 
2H), 4.49 (s, 2H), 4.75 (s, 1H), 6.52 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H), 7.07 (d, J 
= 8.6 Hz, 1H). 

b) 1 -(1 -fert-Butiloxi carbonil-4-piperidinil)-6-cloro-1 ,4-dihidro-2H-3,1 - 
benzoxazi n-2-ona 

A una disoluci6n de 1-(fer^Butiloxicarbonil)-4-[(4-cloro-(2- 
hidroximetil)fenil-amino)]piperidina (27.0 g, 79 mmol) en THF seco (250 mL) 
enfriada a 0 °C, se adicion6 A/,A/-diisopropiletilamina (DIEA) (43 mL, 0.25 mol) y 
trifosgeno (8.65 g, 29.2 mmol). La reacci6n se mantuvo en agitaci6n a 0 °C 
durante 1 h y a temperatura ambiente durante 72 h. Se anadio eter etllico y la 
mezcla se enfri6 a 0 °C durante 3 h y a continuaci6n se filtr6 el clorhidrato de la 
DIEA. La disolucion filtrada se evapor6 a sequedad y el residuo se disolvio en 
acetato de etilo (750 mL), se Iav6 con una disoluci6n al 5% de acido cftrico (2 x 
500 mL), agua (250 mL) y disolucldn saturada de NaHC0 3 (2 x 500 mL). La 
disolucion de acetato de etilo se sec6 (MgS0 4 ), filtro y evapor6 a presi6n 
reducida. El residu6 se Ilev6 a ebullici6n con eter etllico hasta que todo el s6lido 
se disolvi6 y se enfri6 durante una noche para proporcionar el compuesto 
deseado en forma cristalina ( 28.9 g, 67%). 
Punto de fusi6n: 177-179 °C 

1 H RMN (CDCI 3 ): 1.46 (s, 9H), 1.79 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 2.54 (m, 2H), 2.78 (m, 
2H), 3.96 (m, 1H), 4.28 (m, 2H), 5.02 (s, 2H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.13 (d, J 
= 2.4 Hz, 1 H), 7.28 (dd, J = 8.7 Hz, J = 2.4 Hz, 1 H). 0 

c) 6-Cloro-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3,1 -benzoxazi n-2-ona 
clorhidrato 

Una disolucidn de 1-[(1-ten*-Butiloxicarbonil)-4-piperidinil]-6-cloro-1 f 4- 
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona (24 g, 65 mmol) en acetato de etilo (500 mL) 
se enfri6 a 0 °C. A continuaci6n se adiciond una disolucion 5 M de cloruro de 
hidr6geno en eter etflico (500 mL) y la mezcla resultante se mantuvo en 
agitacion 4 h a 0 °C. El precipitado formado se recogio por filtraci6n, se lavo 
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con eter y se sec6 al vacio para dar el producto deseado como un solido (16 95 
g, 97%). 

Punto de fusi6n: 254-257 °C 

1 H RMN (CD 3 OD): 2.13 (d, J = 12.2 Hz, 2H), 2.88 (m, 2H), 3.20 (m, 2H), 3.53 
(d, J = 12.8 Hz, 2H), 4.24 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 7.31 (m, 2H), 7.41 (dd, J = 8.8 
Hz, J = 2.6 Hz, 1H). 

Varios compuestos sutituidos 3,1-benzoxacin-2-ona se han preparado 
mediante sus respective* alcoholes benzilicos sustituidos obtenidos por 
reduction de los correspondientes acidos antranflicos con hidruro de litio y 
aluminio y otros agentes reductores conocidos y empleados en el estado de la 
tecnica (ver esquema 2 ), como por ejemplo 6-metll-1-(piperidin-4-il)-1,4- 
dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 7-metll-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1- 
benzoxazin-2-ona, 8-metil-1-(pi P eridin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3,1 -benzoxazln-2- 
ona , 5-metoxi-1-(piperidin-4-ll)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 6-fluoro-. 

1- (piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3,1.benzoxazin-2-ona, 8-metoxi-1-(piperidinil)- 
1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 5-metiM -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2/*- 
3,1-benzoxazin-2-ona, 7-fluoro-i-(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin- 

2- ona, 5-fluoro-1-(piperidln-4-il)-1,4-djhidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 6- 
metoxl-1.(piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 5-cloro-1- 
(piperidlnil)-1 ,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 7-cloro-1-(piperidinil)-1 ,4- 
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 8-cloro-1-(plperidinil)-1,4-dihidro-2H-3,1- 
benzoxazin-2-ona, y otras. La desproteccion de los correspondientes 5-metoxi- 
1 -(piperidinil)-l ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona y 8-metoxi-1 -(piperidinil)- 

1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,6-metoxi-1-(piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3,1- 
benzoxazin-2-ona mediante m§todos convencionales tales como BBr 3 en un 
disolvente organico inerte conduce a los correspondientes derivados 5-hidroxi- 
1-(piperidinil)-1 ,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona y 8-hidroxi-1-(piperidinil)- 
1 .4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 6-hidroxi-1-(piperidinil)-1 ,4-dihidro-2H- 
3,1-benzoxazin-2-ona. La benzoxazin-2-ona sin sustituir, 1-(piperidin-4-il)-1,4- 
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, se prepar6 de acuerdo con el procedimiento 
descrito en la literatura (J. Med. Chem. 1995, 38, 4634) y ( J.Med.Chem. 1998, 
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41,2146 ), estas referencias se incorporein aqui y forman parte de su 
divulgacion. 

La reducci6n de los &cidos antranilicos sustituidos se efectuo por m§todos 
5 convencionales conocidos en el estado de la tecnica.,ej. empleando LiAIH 4 
como agente reductor, en THF anhidro y en atm6sfera inerte, ej. argon o 
nitrogeno El proceso es muy eficiente y se obtienen en la mayorfa de los casos 
los correspond ientes 2-aminobenzilalcoholes con buenos rendimientos. 

10 Metodo general para la reducc!6n de &cidos antranilicos sustituidos: 

En un matraz de tres bocas equipado con agitador mecanico y una entrada de 
gas nitrogeno, se introducen 100 ml. de THF anhidro y 116,6 mmoles de 
hidruro de litio y aluminio y la suspensi6n resultante se enfria a 0 °C. A 

15 continuacion se adiciona 58,3 mmoles del correspondiente acido antranilico 
sustituido en 150 ml de THF anhidro, la mezcla de reacci6n se calienta hasta 
temperatura ambiente y se agita durante una hora. Se enfria la mezcla a 0 °C y 
se adiciona con precaution 4,7 ml de agua, 4,7 ml de NaOH 15% y finalmente 
14 ml de agua. Se filtra la suspension resultante y se lava el insoluble con 

20 acetato de etilo. 

La fase org£nica se lava con agua, seca y evapora. En algunos casos el 
producto resultante puede emplearse sin posterior purification. 



25 



ET0026 



282 



Ejemplo5b: 

Preparacion de 1 -[1 -Quinolin-8-sulfonil)-piperidin-4-il]-1 ,4-dihidro- 
benzo[d][1,3]oxazin-2-ona 




150 mg (0,66 mmo!) de cloruro de quinolin-8-sulfonilo se afiaden a una mezcla de 
clorhidrato de 1-(4-piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazinona (161 mg, 0,60 
mmol) y diisopropiletilamina (230 mg, 1,80 mmol) en diclorometano (10 ml) ; y la 
mezcla resultante se agita durante toda la noche a temperature ambiente. La 
mezcla de reaccion se lava con agua (3x15 ml_) y la fase organica se separa, se 
seca y se evapora a sequedad. Se obtiene un solido, que se recristaliza de etanol. 
Se obtienen 182 mg de 1-[1-quinolin-8-sulfonil)-piperidin-4-il]-1,4-dihidro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona como s6lido bianco (rendimiento 69 %). 
IR (cm* 1 ) KBr: 1712, 1337, 1291, 1205, 1162, 1144, 1034, 717, 583 
1 H-RMN(D In ppm): 1 .8 (d, J=9.5 Hz, 2 H) 2.6 (qd, J=12.6. 4.4 Hz, 2 H) 3.0 (td, 
J=12.8, 2.5 Hz, 2 H) 4.1 (tt, J=12.5, 3.8 Hz, 1 H) 4.3 (ddd, J=13.0, 2.3 Hz, 2 H) 

5.0 (s, 2 H) 7.1 (m, 3 H) 7.3 (m, i H) 7.6 (dd, J=8.4, 4.2 Hz, 1 H) 7.6 (m, 1 H) 

8.1 (dd, J=8.2, 1.3 Hz, 1 H) 8.3 (dd, J=8.3, 1.7 Hz, 1 H) 8.5 (dd, J=7.3, 1.5 Hz, 1 
H) 9.1 (dd, J=4.2, 1.8 Hz, 1 H) (CDCI3-d). 

Punto de fusion: 170-172 °C. 
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Los compuestos segOn los ejemplos 1b-4b y 6b-10b facilitados en la siguiente 
tabla lb se prepararon de forma analoga a los metodos descritos anteriormente. 



Tabla 1b: 
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1-[1-(Naftil-1-sulfonil)-piperidin-4-il] -1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazina-2-ona 


Ej. 
1b 


ox 


1H-RMN: 

1 .8 (d, J=10.5 Hz, 2 H) 2.4 (m, 2 H) 2.7 (t, J=1 1 .6 Hz, 2 H) 3.9 (m, 3 
H) 5.1 (s, 2 H) 7.1 (m, 2 H) 7.2 (m, 2 H) 7.7 (m, 3 H) 8.1 (d, J=8.1 Hz, 
1 H) 8.2 (d, J=7.8 Hz, 1 H) 8.3 (d, J=8.1 Hz, 1 H) 8.7 (d, J=8.3 Hz, 1 
H) (DMSO-d6) 






IR (KBr) 

1709, 1498, 1353, 1 162, 1034, 770, 718, 579 






Punto de fusi6n: 147-149°C 




1-(1-Fenilsulfonilpiperidin-4-ilj -1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazina-2-ona 


Ej. 
2b 


OX 

0 


1H-RMN: 

1.9 (dd, J=12.1, 2.1 Hz, 2 H) 2.4 (td, J=12.2, 2.4 Hz, 2 H) 2.7 (qd. 
J=12.6, 4.3 Hz, 2 H) 3.9 (tt, J=12.3, 3.9 Hz, 1 H) 4.0 (dt, J=1 1 .9, 2.1 
Hz, 2 H) 5.0 (s, 2 H) 7.0 (d, J=8.3 Hz, 1 H) 7.0 (t, J=7.3 Hz, 1 H) 7.1 
(m. 1 H) 7.3 (m, 1 H) 7.6 (m. 3 H) 7.8 (m, 2 H) (CDCI 3 -d) 






IR (KBr) 

1705, 1497, 1340, 1293, 1205, 1160. 736, 691, 576 






Punto de fusi6n: 172-174°C 




1-[1-(5K:loro-3-metil-benzo[b]tiofeno-2-sulfonil)-piperidin-4-il] -1,4-dihidro- 
benzo[d][1 ,3]oxazina-2-ona 


Ej. 
3b 


ca 


1H-RMN: 

1 .8 (d, J=10.8 Hz, 2 H) 2.5 (m, 2 H) 2.7 (s, 3 H) 2.8 (t, J=1 1 .4 Hz, 2 H) 
3.8 (d, J=1 1 .4 Hz, 2 H) 3.9 (m, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 7.0 (t, J=7.2 Hz. 1 H) 
7.2 (d, J=8.1 Hz. 1 H) 7.2 (m, 2 H) 7.6 (dd. J=8.6. 2.0 Hz, 1 H) 8.1 (d. 
J=2.0 Hz. 1 H) 8.2 (d, J=8.6 Hz, 1 H) (DMSO-d6) 






IR (KBr) 

1717, 1358, 1248, 1201, 1160, 1035, 712, 554 






Punto de fusi6n: 204-206°C 




8-Metil-1-[1-(naftil-1-su 


fonil)-piperidin-4-il] -1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazina-2-ona 


Ej. 
4b 


CXX 


1H-RMN: 

1.9 (d, J=12.5 Hz, 2 H) 2.3 (s, 3 H) 2.7 (m, 4 H) 3.3 (m, 1 H) 4.0 (d, 
J=1 1.2 Hz, 2 H) 4.9 (s, 2 H) 7.0 (m, 2 H) 7.1 (d, J=7.0 Hz. 1 H) 7.6 (m, 
3 H) 7.9 (m, 1 H) 8.1 (d, J=8.2 Hz, 1 H) 8.2 (dd, J=7.3, 1.1 Hz, 1 H) 8.7 
(d, J=8.8 Hz, 1 H) (CDCI3-d) 




o=s=o 

c6 


IR (KBr) 

1712, 1316, 1279, 1222, 1160, 1135. 1025, 768. 607 






Punto de fusidn: 203-204°C 
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1-[1-(Quinohnil-8-sulfonil)-piperidin-4-il] -1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazina-2-ona 


Ej. 
5b 


OCX 


1 H-RMN: 

1.8 (d, J=9.5 Hz, 2 H) 2.6 (qd, J=12.6, 4.4 Hz, 2 H) 3.0 (td, 
J=12.8, 2.5 Hz, 2 H) 4.1 (tt, J=12.5, 3.8 Hz, 1 H) 4.3 (ddd. 
J=13.0, 2.3 Hz, 2 H) 5.0 (s, 2 H) 7.1 (m, 3 H) 7.3 (m, 1 H) 
7.6 (dd, J=8.4, 4.2 Hz, 1 H) 7.6 (m, 1 H) 8.1 (dd, J=8.2, 1.3 
Hz, 1 H) 8.3 (dd, J=8.3, 1.7 Hz, 1 H) 8.5 (dd, J=7.3, 1.5 Hz, 
1 H) 9.1 (dd, J=4.2, 1.8 Hz, 1 H) (CDCI3-d) 






IR (KBr) 

1712, 1337, 1291, 1205, 1162, 1144, 1034, 717, 583 






Puntode fusion: 170-1 72°C 




8-Metil-1-[1-(quinolinil-8-sulfonil)-piperidin-4-il] -1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazina- 
2-ona 


6b 


o=s=o 


1 H-RMN: 

1.9 (d, J=12.6 Hz, 2 H) 2.3 (s, 3 H) 2.7 (qd, J=12.2, 3.9 Hz, 

2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.3 (tt, J=1 1 .7, 3.4 Hz, 1 H) 4.3 (d, 
J=12.8 Hz, 2 H) 4.9 (s, 2 H) 7.0 (m, 2 H) 7.1 (d, J^7.3 Hz, 
1 H) 7.5 (dd, J=8.3, 4.1 Hz, 1 H) 7.6 (m, 1 H) 8.0 (dd, 
.£=8.2, 1.3 Hz, 1 H) 8.2 (dd, J=8.3, 1.7 Hz, 1 H) 8.5 (dd, 
J=7.Z, 1.5 Hz, 1 H) 9.1 (dd, J=4.2, 1.8 Hz, 1 H) (CDCI3-d) 






IR (KBr) 

1702, 1329, 1284, 1218, 1024, 785, 701, 582 






Punto de fusidn: 202-206°C 




1 -[1-(5-Dimetilamino-naftil-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-8-Metilo -1 ,4-dihidro- 
benzo[d][1 ,3]oxazina-2-ona 


Ej. 
7b 


OX 


1 H-RMN: 

1.9 (d, >11.9 Hz, 2 H) 2.3 (s, 3 H) 2.7 (m, 4 H) 2.9 (s, 6 H) 
3.3 (m, 1 H) 4.0 (d, J=9.9 Hz, 2 H) 4.9 (s, 2 H) 7.0 (m, 2 H) 
7.2 (m, J==7.3 Hz, 2 H) 7.5 (m, 2 H) 8.2 (dd, J=7.3, 1 .1 Hz, 
1 H) 8.4 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 8.6 (d, J=8.4 Hz, 1 H) (CDCI3- 
d) 






IR (KBr) 

2981, 1711, 1336, 1221, 1149, 1025, 794, 709, 571 






Punto de fusi6n: 202-203°C ; 
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1-[1-(5-Dimetilamino-naftil-1-sulfonil)-piperidin-4-il] -1 ,4-dihidro- 
benzo[d][1 ,3]oxazina-2-ona 


Ej. 
8b 


OCX. 

o=s=o 

0 


1 H-RMN 

1 .8 (dd, J=12.3, 3.5 Hz, 2 H) 2.7 (m, 4 H) 2.9 (s, 6 H) 4.0 
(m, 3 H) 5.0 (s, 2 H) 6.9 (d, J=8.2 Hz, 1 H) 7.1 (m, 2 H) 7.3 
(m, 2 H) 7.6 (td, J=8.9, 7.4 Hz, 2 H) 8.3 (dd, J=7.3, 1 .3 Hz, 
1 H) 8.4 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 8.6 (d, J=8.2 Hz, 1 H) (CDCI3- 
d) 






IR (KBr) 

2935, 1720, 1319, 1242, 1144, 920, 791, 755, 642 






Punto defusi6n: 182-186°C 




1-[1.(2,3-Dicloro-femlsulfonil)-piperidin-4-il] -1 ,4-dihidro-benzo[d][1 ,3]oxazina-2- 
ona 


Ej. 
9b 


CO>o 

OBSSO 


1 H-RMN 

1.9 (d, J=10.1 Hz, 2 H) 2.7 (qd, J=12.6, 4.2 Hz, 2 H) 3.0 
(td, J=12.7, 2.3 Hz, 2 H) 4.1 (m, 3 H) 5.1 (s, 2 H) 7.1 (m, 3 
H) 7.3 (m, 2 H) 7.7 (dd, J=8.0, 1.6 Hz. 1 H) 8.0 (dd, J=8.0, 
1.6 Hz, 1 H)(CDCI3-d) 






IR (KBr) 

1697, 1395, 1244, 1165, 1045, 942, 710, 582 






Punto de fusion: 185-187 e C 




1-[1-(2,3-Dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-4-il]-8-Metil-1,4-dihidro- 
benzo[d][1 ,3]oxazina-2-ona 


Ej. 
10b 


o=s=o 


1 H-RMN: 

2.0 (d, J=1 1.5 Hz, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 2.8 (m, 4 H) 3.4 (m, 1 
H) 4.0 (d, J=9.9 Hz, 2 H) 5.0 (s, 2 H) 7.0 (m, 2 H) 7.2 (d, 
J=7.7 Hz, 1 H) 7.3 (t, J=8.0 Hz, 1 H) 7.7 (dd, .7=8.1, 1.5 Hz, 
1 H) 8.0 (dd, J=8.0, 1.6 Hz, 1 H) (CDCI3-d) 






IR (KBr) 

1705, 1404, 1339, 1224, 1149, 939 






Punto de fusldn: 184-185°C 
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Preparacfon de los compuestos de formula general (Ic): 
METODO Ac 
Ejemplo 7c: 

Preparaci6n de N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-5-cloro-3-metil- 
benzo[b]tiofeno-2-sulfonamida. 

A una soluci6n de 3.05 g (15 mMol) de 5-amino-3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol 
en 100 ml de plridina se le anade, gota a gota, a temperatura ambiente, una 
solucion de 4.21 g (15 mMol) de cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofeno-2- 
sulfonilo en 20 ml de plridina. La mezcla de reacci6n se agita a temperatura 
ambiente durante 20 horas. A continuation se evapora a sequedad, se 
alcaliniza ligeramente con amoniaco dlluido y se disuelve con acetato de etilo. 
La fase organica se lava con agiia y solucion saturada de bicarbonato s6dico, 
se separa y se seca con sulfato sodico anhidro. La solucidn organica se 
evapora a sequedad y el solido resultante se lava repetidamente con eter 
etllico, obteniendose 5.5 g (82%) de N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5- 
cloro-3-metil-benzo[b]tiofeno-2-sulfonamida como un s6lido de p.f. = 226- 
227°C. 

METODO Be 
Ejemplo 26c: 

Preparacion de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-N-etil-naftaleno-2- 
sulfonamida. 

A una mezcla de 285 mg (0,7 mMol) de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5- 
il]naftaleno-2-sulfonamida (ejemplo 17) y 80 mg (0,7 mMol) de t-but6xido 
potasico en 3 ml de DMSO se agitan 30 minutos a temperatura ambiente. 
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A continuacibn se afiaden 105 mg (0,7 mMol) de yoduro de etilo y se deja en 
agitaci6n durante 3 horas. Se afiade agua y se extrae con acetato de etilo. La 
solucion organica se evapora a sequedad y el crudo resultante se purifica por 
5 cromatografia sobre gel de sflice utilizando como eluyente mezclas de cloruro 
de metileno/ metanol /amonfaco, obteniendose N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol- 
5-il]-N-etil-naftaleno-2-sulfonamida como un s6lido de p.f. = 49-50°C. 



10 



METODO Cc 
Ejemplo 18c: 



Preparation de N-[3-(1-metil-1 ,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-5- 
il]naftaleno-1 -sulfonamida. 

15 

A una soluci6n de 712 mg (13,2 mMol) de metoxldo sodico en 100 ml de 
metanol se anaden 850 mg (2,64 mMol) de N-[1H-indol-5-il]naftaleno-1- 
sulfonamida seguidos de 596 mg (5,28 mMol) de 1-metil-4-piperidona y la 
soluci6n resultante se calienta a reflujo durante 48 horas. La mezcla de 
20 reaccion se concentra a presibn reducida y el residuo resultante se purifica por 
cromatografia sobre gel de sflice utilizando como eluyente mezclas de cloruro 
de metileno/ metanol /amonlaco, rindiendo 573 mg (52%) de N-[3-(1-metil- 
1 ^.S.e-tetrahidropiridin^-iO-IH-indol-S-illnaftaleno-l-sulfonamida como un 
solido de p.f. = 244-245°C. 



25 
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Ejemplo 12c: 

Preparaci6n de N-[3-(1 -metil-piperidin-4-il)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 - 
sulfonamida. 

A una solucidn de 417 mg (1 mMol) de N-[3-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4- 
il)-1H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida en 50 ml de metanol se anaden 100 mg 
de paladio sobre carbono al 5%. La mezcla se hidrogena a temperatura 
ambiente bajo una presidn de hidrogeno iniclal de 3 atm6sferas durante 20 
horas. La mezcla de reacci6n se filtra y el filtrado se concentra a presion 
reducida para dar un crudo que se suspende en eter etllico obteniendose 272 
mg (65%) de N-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida 
como un s6lido de p.f = 254-256°C 

METODO Ec 
Ejemplo 3c: 

Preparacion de clorhidrato de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftaleno-1- 
sulfonamida. 

Se disuelven 1 ,05 g (2,5 mMol) de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5- 
ll]naftaleno-1 -sulfonamida (ejemplo 2) en 10 ml de etanol y se le anaden 0,6 ml 
de una solucion 4,2 N de acido clorhidrico en etanol. Se deja cristalizar a 
temperatura ambiente. Se obtiene el clorhidrato de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H- 
indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida como un solido de p.f.= 255-257°C. 

El punto de fusion y los datos espectroscopicos para la identificacion de algunos 
de los compuestos objeto de la presente invencidn se indican en la tabla 
siguiente: 
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2.07(s, 6 H); 2.16(m, 2 H); 2.51(m, 2 H); 
6.73(dd, J=8.6, 1.8 Hz, 1 H); 6.94(s, 1 H) 
6.99(s, 1 H); 7.02(d, J=8.6 Hz, 1 H); 7.59(t, 
J=7.8 Hz, 1 H); 7.73(dd, J=8.4, 4.1 Hz, 1 
H); 8.18(m, 2 H); 8.50(dd, J=8.4, 1 .5 Hz, 1 
H); 9.20(dd, J=4.1, 1.5 Hz, 1 H); 9.45(bb, 1 
H); 10.64(s, 1 H). (DMS0-d6). 


2.01 (s, 6 H); 2.1 8(m, 2 H); 2.57(m, 2 H); 
6.81 (dd, J=8.6, 1.7 Hz, 1 H); 7.02 (s, 1 H); 
7.05(d, J=1.7 Hz, 1 H); 7.15(d, J=8.6 Hz. 1 
H); 7.57{m, 1 H); 7.82(d, J=7.5 Hz, 1 H); 
7.91 (d, J=8.9 Hz, 1 H); 8.06(d. J=8.2 Hz, 1 
H); 8.29(d, J=8.9 Hz, 1 H); 8.35(s, 1 H); 
9.94(bb, 1 H); 10.74(s, 1 H). (DMS0-d6). 


2.16(s, 6 H); 2.37(m. 2 H); 2.66 (m, 2 H); 
5.80 (d, J=8.6 Hz, 1 H); 6.96-7.12 (m, 6 H); 
7.14-7.25 (m. 2 H); 7.41 (m, 2 H); 7.64 (dd. 
J=8.5, 1.9 Hz, 2 H); 9.69(bb, 1 H); 10.75 (s, 
1 H). (DMS0-d6). 


2.08(s, 6 H); 2.32(m, 2 H); 2.64(m, 2 H); 
3.83(dd, J=8.6, 1.9 Hz, 1 H); 7.08(d, J=2.0 
Hz, 1 H); 7.11(d, J=1.9 Hz, 1 H); 7.17(d, 
J=8.6 Hz, 1 H); 7.34-7.50(m. 3H); 7.66(d, 
J=7.5 Hz, 2 H); 7.72(AB sys, J=8.6 Hz, 2 
H); 7.79(AB sys, J=8.6 Hz, 2 H); 9.79(s, 1 
H); 10.75(s, 1 H). (DMS0-d6). 
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Preparacion de los compuestos de formula general (Id): 

Ejemplo 1d.- Preparacion de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1tf-indol-4 -il]-5-cloro-3- 
metilbenzo[b]tiofeno-2-sulfonamida. 

A una soluci6n de 122 mg (0,6 mMol) de 4-amino-3-(2-dimetilaminoetil)-1H- 
mdol en 2 ml de dimetilformamida y 116 mg de N-etildiisopropilamina se le anadieron 
185,5 mg (0,66 mMol) de cloruro de 5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2-sulfonllo La 
mezcla de reacci6n se agit6 a temperatura ambiente durante 20 horas. A continuaci6n 
se evaporo a sequedad, se alcalinizo ligeramente con soluci6n de bicarbonate sodico y 
se extrajo con cloroformo. La fase organica se lavo repetidamente con agua y soluci6n 
saturada de bicarbonate sodico, se separ6 y se seco con sulfate sodico anhidro La 
solucion organica fue evaporada a sequedad y el s6lido resultant© fue purificado 
cromatograficamente, se obtuvieron 111 mg (42%) de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H- 
mdol-4 -il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2.sulfonamida como un s6lido crema. 

Ejemplo 2d.- Preparacion de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1 tf-indol-4-il]naftaleno-2- 
sulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 4-amino-1.(2.dimetilaminoetil)-1H-indol y 
149,5 mg (0,66 mMol) de cloruro de naftaleno-2-sulfonilo se obtuvieron 121 mg (51%) 
del compuesto referido, por el procedimiento descrito en el ejemplo 1d, como un s6lido 



crema. 



Ejemplo 3d.- Preparaci6n de N-[1-(2^imetilaminoetil)-1H-indoM-il]naftaleno-1- 
sulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 4-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1 W-indol y 149,5 
mg (0,66 mMol) de cloruro de naftaleno-1-sulfonilo se obtuvieron 130 mg (55%) del ' 
compuesto referido, por el procedimiento descrito en el ejemplo 1d, como un s6lido 



crema. 



Ejemplo 4d.- Preparacion de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1W-indol-4-il]-4- 
fenilbencenosulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 4-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 169 mg 
(0,66 mMol) de cloruro de 4-fenilbencenosulfonilo se obtuvieron 107 mg (42%) del 
compuesto referido, por el procedimiento descrito en el ejemplo 1d, como un solido crema. 
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Ejemplo 5<±- Preparation de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-4-il]-2-(naftalen-1-il)- 
etanosulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 4-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 
168 mg (0,66 mMol) de cloruro de 2-(naftalen-1-il)-etanosulfonilo se obtuvieron 52 mg 
(21%) de! compuesto referido, por el procedimiento descrito en el ejemplo 1d, como un 
solido amarillento. 

Ejemplo 6d.- Preparaci6n de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-4-il]-4- 
fenoxibencenosulfonamida 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 4-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 177 mg 
(0,66 mMol) de cloruro de 4-fenoxibencenosulfonilo se obtuvieron 220 mg (84%), del 
compuesto referido, por el procedimiento descrito en el ejemplo 1d, como un aceite. 

Ejemplo 7d.- Preparaci6n de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-4-il]-3,5- * 
d iclorobencenosulf onamida . 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 7-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 162 mg 
(0,66 mMol) de cloruro de 3,5-diclorobencenosulfonilo se obtienen 93 mg (38%) del 
compuesto referido, por el procedimiento descrito en el ejemplo 1d, como un s6lido crema. 

- Los rendimientos son indicativos y no se realizd ningun esfuerzo anadido para 
mejorarlos. 

El punto de fusi6n y los datos espectrosc6picos para la identificacidn de algunos 
de los compuestos objeto de la presente invencidn se indican en la tabla siguiente 
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Preparacion de los compuestos de formula general (le): 

Ejemplo 2e.- Preparacion de N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-2- 
sulfonamida. A una soluci6n de 122 mg (0,6 mMol) de 5-amino-1-(2-dimetilaminoetil)- 
1H-indol en 3 ml de dimetilformamida y 116 mg de N-etildiisopropilamina se le anaden 
150 mg (0,66 mMol) de cloruro de naftaleno-2-sulfonilo. La mezcla de reaccion se 
agita a temperatura ambiente durante 12 horas. A continuacidn se evapora a 
sequedad, se alcaliniza ligeramente con solucidn de bicarbonate sddico y se extrae 
con cloroformo. La fase org£nica se lava repetidamente con agua y solucidn saturada 
de bicarbonate sodico, se separa y se seca con sulfate sodico anhidro. La solucion 
org&nica se evapora a sequedad y el sdlido resultante se purifica por cromatografia 
obtenidndose 187 mg (80%) de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftaleno-2- 
suifonamida. 

Ejemplo 10e.- Preparacion de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-iQbenzo- 
[1 ,2,5]tiadiazol-4-suIfonamida 

A una solucidn de 168 mg (0,6 mMol) de 5-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H- 
indol en 5 ml de piridina y 311 mg de N-etildiisopropilamina se le afiaden 116 mg 
(0,66 mMol) de cloruro de benzo-[1 f 2,5]tiadiazol-4-sulfonilo. La mezcla de reaccion se 
agita a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacibn se evapora a sequedad, 
se alcaliniza ligeramente con solucion de bicarbonate sddico y se extrae con 
cloroformo. La fase organica se lava repetidamente con agua y solucidn saturada de 
bicarbonate sodico, se separa y se seca con sulfate s6dico anhidro. La solucion 
organica se evapora a sequedad y el s6lido resultante se trata con eter etflico 
obteniendose 183 mg (76%) de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]benzo- 
[1 ,2,5]tiadiazol-4-suIfonamida. 

Ejemplo 17e.- Preparacion de N-[1-(2-pirrolidin-1il-etiI)-1H-indol-5-il]naflaleno-1- 
sulfonamida. 

A una solucidn de 335 mg (0,8 mMol) de 5-amino-1-(2-pirrolidin-1il-etil)-1H-indol 
en 10 ml de cloruro de metileno y 0,44 ml de trietilamina se le afiaden 199 mg (0,88 
mMol) de cloruro de naftaleno-1-sulfonilo. La mezcla de reaccion se agita a temperatura 
ambiente durante 12 horas. A continuacidn se alcaliniza ligeramente con solucidn de 
bicarbonate sddico y se extrae con cloruro de metileno. La fase organica se lava 
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repetidamente con agua y solucion saturada de bicarbonato sodico, se separa y se seca 
con sulfato sodico anhidro. La solucidn organica se evapora a sequedad y el sdlido 
resultante se trata con eter etflico obteniendose 264 mg (79%) de N-[1-(2-pirroIidin-1il- 
etil)-1H-indol-5-iI]naftaleno-1-sulfonamida como un solido. 

Los rendimientos son indicativos y no se realizo ningun esfuerzo anadido para 
mejorarlos. 

El punto de fusion y los datos espectroscopicos para la identificacion de algunos 
de los compuestos objeto de la presente invencidn se indican en la tabla siguiente 
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Preparation de los compuestos de formula general (If): 

Ejemplo 1f.- Preparacidn de N-[1-(2<limetilaminoetil)-1H-indol-6-il]-5-cloro-3-metil- 
benzo[b]tiofeno-2-sulfonamida. 
5 A una solucion de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetHaminoetil)-1H- 

indol en 2 ml de dimetilformamida y 116 mg de N-etildiisopropilamina se le anaden 
185,6 mg (0,66 mMol) de cloruro de 5-cloro»3-metil-benzo[b]tiofeno-2-sulfonilo. La 
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 20 horas. A continuacibn 
se evapora a sequedad, se alcaliniza ligeramente con solucion de bicarbonate) sddico y 
10 se extrae con cloroformo. La fase org^nica se lava repetidamente con agua y solucion 
saturada de bicarbonate) s6dico, se separa y se seca con sulfate s6dico anhidro. La 
solucidn organica se evapora a sequedad y el s6lido resultante se purifica 
cromatograficamente obtentendose 180 mg (67%) de N-[1-(2-dimetilaminoetiI)-1H- 
indol-6-il]-5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofeno-2-suIfonamida como un solido amorfo. 

15 

Ejemplo 2f.- Preparaci6n de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-6-il]naftaleno-2- 
sulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 
150 mg (0,66 mMol) de cloruro de 2-naftalensulfonilo se obtienen 187 mg (80%) del 
20 compuesto referido por el procedimiento descrito en el ejemplo 1f, como un solido. 

Ejemplo 3f.- Preparaci6n de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-6-il]naftaleno-1- 
sulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 
25 1 50 mg (0,66 mMol) de cloruro de 1-naftalensulfonilo se obtienen 157 mg (67%) del 
compuesto referido por el procedimiento descrito en el ejemplo 1f, como un solido. 

Ejemplo 4f.- Preparacion de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]-6-cioroimidazo[2,1- 
b]tiazol-5-sulfonamida. 

30 A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 

170 mg (0,66 mMol) de cloruro de 6-cloroimidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfonilo se obtienen 
170 mg (67%) del compuesto referido por el procedimiento descrito en el ejemplo 1f, 
como un solido. 



35 Ejemplo 5f Preparaci6n de N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 W-indol-6-il]-4- 
fenilbencenosulfonamida. 
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A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dirnetilaminoetil)-1H-indol y 167 mg 
(0,66 mMol) de cloruro de 4-fenilbencenosuIfonilo se obtienen 184 mg (73%) del 
compuesto referido por el procedimiento descrito en el ejemplo 1f, como un solido. 

Ejemplo 6f.- Preparacion de N-[1.(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]-2-(naftalen-1-il)- 
etanosulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2<limetilaminoetil)-1H-indol y 168 mg 
(0,66 mMol) de cloruro de 2-(naftalen-1-il)-etanosulfonilo se obtienen 100 mg (40%) del 
compuesto referido por el procedimiento descrito en el ejemplo 1f, como un solido. 

Ejemplo 7f.- Preparacion de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]-4- 
fenoxibencenosulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 177 mg 
(0,66 mMol) de cloruro de 4-fenoxibencenosulfonilo se obtienen 190 mg (73%) del 
compuesto referido por el procedimiento descrito en el ejemplo 1f, como un solido. 

Ejemplo 8f.- Preparacion de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]-3,5- 
diclorobencenosulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 162 mg 
(0,66 mMol) de cloruro de 3,5-diclorobencenosulfonilo se obtienen 100 mg (41%) del 
compuesto referido por el procedimiento descrito en el ejemplo 1f, como un solido. 

Los rendimientos son indicativos y no se realizo ningOn esfuerzo anadido para 
mejorarlos. 

El punto de fusion y los datos espectroscopicos para la identification de algunos 
de los compuestos objeto de la presente invenci6n se indican en la tabla siguiente 
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2,21 (s, 6H); 2,50(t, 2H, J=7,0 Hz); 4,03(t, 2H, 
J=7,0 Hz); 6,35(d, 1H, J=3,1 Hz); 6,48(dd, 1H, 
J=8,4Hz, J'=1,7Hz); 7,00(s, 1H); 7,05(d, 1H, 
J=3,1 Hz); 7.29(m, 1H); 7,37(t, 1H, J=7,8 Hz); 
7,60(m, 1H); 7,67(m, 1H); 7,92(d, 1H, J=8,1 Hz); 
7,98(d, 1H, J=8,1 Hz); 8,10(d, 1H, J=7,3 Hz); 
8,73(d, 1H, J=8,8 Hz). (DMS0-d6) 


2,28(s, 6 H); 2,61(t, 2H, J=7,0 Hz); 4,14(t, 2H, 
J=7,0 Hz); 6,41(d, 1H, J=3,1 Hz), 6,81(m, 2H); 
7,12(d, 1H, J=3,1 Hz), 7,19(m, 1H); 7,42(d, 1H, 
J=8,2 Hz,); 7,56(d, 1H, J=4,6 Hz). (DMS0-d6). 


2,24(s, 6 H); 2,62(t, 2 H, J=7,0 Hz); 4,1 5(t, 2 H, 
J=7,0 Hz); 6,42(d, 1H, J=3,1 Hz); 6,70(d, 1H, 
J=8,4 Hz); 7,12(d, 1H, J=3,1 Hz); 7,25(d, 1H, 
J=3.3 Hz); 7,34-7,48(m, 4H); 7,53 (m , 2H); 
7,59(AB sys, 2H, J=8,3 Hz); 7,78(AB sys, 2H, 
J=8,3 Hz,). (DMS0-d6). 
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2814, 1459, 
1325, 1250, 

117H 1141 
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3256, 2951, 
2776, 1468, 
1333,1159, 
1095, 763, 
370,591. 
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Preparacion de 4os compuestos de fdrmula general (Ig): 

Ejemplo 1g.- Preparacion N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-7-il]nattaleno-1-sulfonamida. 

A una soluci6n de 122 mg (0,6 mMol) de 7-amino-3-(2-dimetilaminoetil)-1H- 
indol en 2 ml de dimetilformamida y 116 mg de N-etildiisopropilamina se le afiadieron 
149,5 mg (0,66 mMol) de cloruro de naftaleno-1-sulfonilo. La mezcla de reacci6n se 
aglto a temperatura ambiente durante 20 horas. A continuation se evapor6 a 
sequedad, se alcaliniz6 ligeramente con solution de bicarbonate s6dico y se extrajo 
con cloroformo. La fase organica se Iav6 repetidamente con agua y soluci6n saturada 
de bicarbonate s6dico, se separo y se sec6 con sulfato s6dico anhidro. La solucidn 
organica fue evaporada a sequedad y el s6lido resultante fue purificado 
cromatograficamente, se obtuvieron 120 mg (51%) de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H- 
indol-7-il]naftaleno-1-sulfonamida como un s6lido crema. 

Ejemplo 2g.- Preparacidn de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-7 -il]-5-cloro-3- 
metilbenzo[b]tiofeno-2-sulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 7-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 

166 mg (0,66 mMol) de cloruro de 5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2-sulfonilo se 
obtuvieron 80 mg (30%) del compuesto referido, por el procedimiento descrito en el 
ejemplo 1g, como un solido amarillento. 

Ejemplo 3g.- Preparaci6n de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-7-il]-4- 
fenilbencenosulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 7-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 

167 mg (0,66 mMol) de cloruro de 4-fenilbencenosulfonilo se obtuvieron 27 mg 
(11%), del compuesto referido, por el procedimiento descrito en el ejemplo 1g, como 
un solido crema. 

Ejemplo 4g.- Preparation de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-7-il]-6-cloroimidazoI2,1- 
b]tiazol-5-sulfonamida 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 7-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 170 mg 
(0,66 mMol) de cloruro de 6-cloroimidazo[2,1-bltiazol-5-sulfonilo se obtuvieron 69 mg 
(27%) del compuesto referido, por el procedimiento descrito en el ejemplo 1g, como un 
s6lido crema. 

Los rendimientos son indicativos y no se realizd ningun esfuerzo anadido para 
mejorarlos. 
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El punto de fusion y los datos espectroscopicos para la identification de algunos 
de los compuestos objeto de la presente invention se indican en la tabla siguiente 
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Preparation d© los compuestos de formula general (Ih): 



Ejemplo 1h.- Preparaci6n de 1-ciclohexanosulfonil-3-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 
5-nitro-1H-indol 

A una solucion de 1,0 g (3,9 mMol) de 3-(1 -metil-1 ,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 
5-nitro-1H-indol en 50ml de dimetilformamida anhidra se le anadieron a 0°C 468 mg 
(9,8 mMol) de hidruro s6dico 50% en aceite y la mezcla se dej6 en agitacidn durante 
30 minutos. A continuacion se anadieron 2,1 4g de cloruro de ciclohexanosulfonilo y se 
continu6 la agitacidn durante 3 horas a temperature ambiente. Se anadio agua y se 
evapor6 a sequedad. El crudo resultante se trato con bicarbonato s6dico y se extrajo 
con cloroformo. La fase organica se seed con sulfato sddico anh.y evaporo a 
sequedad, el solido resultante se purified por cromatograffa obteniendose 900 mg 

(57%) de1-ciclohexanosulfonil-3-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-5-nitro-1H-indol 
como un sdlido amarillo. 



Ejemplo 2h.- 5-cloro-1-ciclohexanosulfonil-3-(1 -metil-1 ,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H- 
indol 

A partir de 770 mg (3,12 mMol) de 5-cloro-3-(1 -metil-1 , 2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 
1H-indol y 1,7 g (9,36 mMol) de cloruro de ciclohexanosulfonilo se obtuvieron 900 mg 
(74%) del compuesto referido, por el procedimiento descrito en el ejemplo 1h, como un 
solido amarillo. 



Ejemplo 3h.- 5-amino-1-ciclohexanosulfonil-3-(1 -metil-1 ,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H- 
indol 

A una solucidn de 403 mg (1 mMol) de 1-ciclohexanosulfonil-3-(1-metil- 
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-5-nitro-1H-indol en 200 ml de etanol se le anadieron 200 
mg de Pd/C 5% humedo al 50%. La suspension resultante se hidrogeno a 25 psi de 
sobrepresi6n durante 20 horas. A continuacion se filtrd el catalizador y se evaporo a 
sequedad. El crudo resultante se purified por cromatograffa y se obtuvieron 150 mg 
(40%) del compuesto referido como un solido crema 



Ejemplo 4h.- Preparacion del clorhidrato de 1-ciclohexanosulfonil-5-fluoro-3- 
(1 .^SAS.Sa-hexahidro-indolizin^-iO-l H-indol 
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A partir de 1,6 g (6,25 mMol) de 5-fluoro-3-(1,2,3,5,8,8a-hexahidroHndolizin-7- 
il)-1H-indol y 3,42 g (18,76 mMol) de cloruro de ciclohexanosulfonilo, por el 
procedimiento descrito en el ejemplo 1h, se obtuvieron 1,95 g (78%), de 1- 
ciclohexanosuIfonil-5-fluoro-3-(1 f 2,3,5,8,8a4iexahidro-indolizin-7-il)-1 H-indol como un 
aceite. A continuation, a una solucion de 1,95 g (4,85 mMol) de 1-cicIohexanosulfonil- 
5-fluoro-3-(1,2,3,5,8,8a-hexahidro-indoiizin-7-il)-1 H-indol en 20 ml de etanol se 
anadieron 2 ml de una solucion de etanol/HCI 6N precipitando un solido que se 
recristalizo de etanol obteniendose 1,5 g (71%) del compuesto referido como un solido 
bianco 

Los rendimientos son indicativos y no se realizo ningun esfuerzo anadido para 
mejorarlos. 

El punto de fusion y los datos espectroscopicos para la identificacion de algunos 
de los compuestos objeto de la presente invencion se indican en la tabla siguiente 
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Datos farmacologicos 
(Compuestos de formula general la) 
(a) 

Se han determinate los valores de Binding al Neuropeptide Y 5 e Y 2 de acuerdo con los 
metodos I y III para los compuestos derivados de benzoxazinona de formula general (I). 
Algunos de los valores obtenidos se reflejan en la siguiente tabla 1 . 

Tablal: 



Compuesto de 
acuerdo al Ejemplo 


Binding Neuropeptide Y 5 


Binding Neuropeptide Y 2 




r'I]-PYY (3 -36) 

BIBP 3226 sat 
Cortex de rata 


['"I]-PYY ( 3.36) 

Hipocampo de rata 




Ki(nM) 


Ki(nM) 








3a 


6,4 


>1000 


4a 


7,3 


> 1000 


5a 


8,3 


>1000 


6a 


18,4 


>1000 


18a 


3,4 


> 1000 


20a 


0,87 


> 1000 



(b) Se han determinado los valores de Binding al Neuropeptido Y 5 de acuerdo con el 
metodo II para los compuestos derivados de benzoxazinona de formula general (I). 
Algunos de los valores obtenidos se reflejan en la siguiente tabla 2. 

Tabla 2: 



Compuesto de 
acuerdo con 
Ejemplo n° 


Binding Neuropeptido Y 5 




['"I]-PYY 
Y 5 Rat Recombinant Receptor 
Cell C6 




IC 50 (nM) 






107a 


23.5 


111a 


7.7 


112a 


41.8 


114a 


40.7 


116a 


106.0 
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(Compuestos de formula general lb) 

El binding de los compuestos sulfonami'dicos derivados de benzoxazinona de 
formulas generales (lb) se determino como se ha descrito anteriormente. 

Los resultados de binding de algunos de estos compuestos se muestran en la 
siguiente tabla 1 b: 



Tabla 2b: 














Compuesto 
segun el 
ejemplo: 


% inhibicion 
10" 6 M 


K, (nM) 


1b 


98.1 ± 4.0 


51.7 


3b 




107.4 


4b 




246 


5b 




152 


6b 




165.9 


7b 


88 




8b 


68 
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(Compuestos de f6rmula general Ic) 

El binding de los derivados de sulfonamidas de formula general (Ic) usados 
inventivamente se determinaron como se ha descrito anteriormente. 

En la Tabla 1c siguiente se indican resultados de binding de algunos derivados de 
sulfonamidas. 



Tabla 1c 



Compuesto 

segun 

ejempio 


% Inhibicion 
10" 6 M 


K) (nM) 


1c 


98,1 ±4,0 


0,28 


3c 


96,6 ± 5,2 


3,5 


4c 


96,2 ± 0,6 


9,3 


5c 


101 ,2 ±0,1 


1.0 


6c 


97,6 ± 1,8 


8,7 


7c 


103,0 ±7,9 


0,13 


8c 


94,5 ± 7,0 


0,76 


9c 


96,8 ± 3,7 


2,2 


11c 


101,3 


0,98 


13c 


98,3 


4,7 


14c 


95,7 ± 3,4 


24,3 


15c 


97,4 ± 0,8 


6,8 


16c 


94,4 ± 8,6 


21,2 


17c 


102,0 


5,3 
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(Compuestos de formula general Id) 

La uni6n al receptor 5-HT6 de los nuevos compuestos de f6rmula general (Id) se 
determino como se describe anteriormente. 

Los resultados de binding para algunos de los compuestos objeto de la presente 
invencibn se indican en la tabla 1d siguiente: 



Tabla 1d 

Ejemplo % Inhibicion 

10 $ M 

1d 83.9 
2d 104.3 
3d 94.8 
4d 46.6 
5d 98.1 
6d 55.8 
7d 72.3 

I 

(Compuestos de formula general le) 



La union al receptor 5-HT6 de los nuevos compuestos de f6rmula general (le) se 
determino como se describe anteriormente. 

Los resultados de binding para algunos de los compuestos objeto de la presente 
invencion se indican en la tabla siguiente: 



Tabla 1e 



Ejemplo Ki (nM) 

3e 94,2 

4e 112,4 

11e 1,89 

12e 104,6 

13e 82,5 

20e 84,8 
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(Compuestos de formula general If) 

Pharmacological data: 

La union al receptor 5-HT6 de los nuevos compuestos de formula general (I) se 
determino como se describe anteriormente. 

Los resultados de binding para algunos de los compuestos objeto de la presente 
invencion se indican en la tabla siguiente: 



Tabla 


Ejemplp 


% Inhibition 


K,- (nM) 




lO^M 




1f 


98,6 


90,2 


2f 


97,7 


41,2 


3f 


95,3 


19,8 


4f 


90,8 


55,2 


5f 


93,4 


129,4 


6f 


94,5 


74,5 


7f 


95,1 


118,6 


8f 


86,9 


159,1 
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(Compuestos de formula general Ih) 

Pharmacological data: 

La union al receptor 5-HT6 de los nuevos compuestos de formula general (I) se 
determino como se describe anteriormente. 

Los resultados de binding para algunos de los compuestos objeto de la presente 
invencion se indican en la tabla slguiente: 

i 

Tabla | 



Ejemplo % Inhibition Ki(nM) 

10- 6 M 

1h 59,8 ±3,0 

2h 98,2 

3h 55,1 

4h 191 
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Dos combinaciones de sustancias activas, 
I) 

[23] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-cIoronaftaleno-2-sulfon 

(2-[4-(2-oxo-4H-benzo[^ 

acetamida) 

y ID 

[23] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-cIoronaftaleno-2-sulfonamida 
(2-[4-(8-Metil~2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H-fluoren-3- 
il)-acetamida clorhidrato) 

han sido investigadas segun el metodo de medicion de la ingestion de alimento 
descrito anteriormente. 

Ambas combinaciones muestran^n efecto synergico en sus actividades 
farmacologicas comparado con la actividad farmacologica individual para cada 
compuesto. 
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Reivindicaciones: 

1. Una combinacion de sustancias activas, caracterizada porque contiene: 

(A) al menos un compuesto con afinidad por el receptor del 
neuropeptido Y (NPY) y 

(B) al menos un compuesto con afinidad por el receptor 5-HT 6 

2. La combinacion segun la reivindicacion 1 , caracterizada porque como 
componente (A) al menos un compuesto con afinidad por el receptor del 
neuropeptido Y5 (NPY5) esta presente. 

3. La combinacion segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizada porque 
como componente (A) al menos un compuesto esta presente, que es 
seleccionado del grupo constituido por los compuestos a la formula 
general (la) 



en la cual 



(la) 
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10a 



11a 



R 1a , R 2a , R 3a , R 4a son cada uno seleccionados independientemente del 
grupo consistente en hidrogeno, halogeno, un radical alifatico, lineal o 
ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, un radical cicloalifatico saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos^ monosustituido, opcionalmente conteniendo al 
menos un hetero£tomo como miembro del anillo, que puede enlazarse 
via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policfclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un 
grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policfclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, un grupo nitro, ciano, -OR 12a , - 
OC(=0)R 13a , -SR 14a , -SOR 14a , -S0 2 R 14a , -NH-S0 2 R 14a , -S0 2 NH 2 y- 

NR 15a R 16a 
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R 5a representa hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, 

R 6a , R 7a , R 8a , R 9a son cada uno seleccionados independientemente 
del grupo consistente en hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al 
menos monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un 
radical cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, un grupo ciano y un -COOR 17a , 

A a representa un miembro puente -CHR 18a - o -CHR 18a ~CH 2 , 

R 10a representa hidrogeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un 
radical cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policfclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policfclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 
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R 11a represents un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un hetero£tomo 
como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heterpatilo opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o bien 

R 10a y R 11a junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heterociclico saturado, insaturado o arom£tico, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener al menos un hetero£tomo adicional 
como miembro del anillo y/o puede condensarse con un sistema de 
anillos mono o policfclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

R 12a representa hidrogeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un 
radical cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o. puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 
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R 13a representa hidrdgeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un 
radical cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos. 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policfclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R 14a representa un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R 15a y R 16a son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidrdgeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un 
radical cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno 



ET0026 



344 



opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, - 

o bien R 15a y R 16a junto con el £tomo puente de nitrogeno forman un 
anillo heterocfclico saturado, insaturado o aromatico, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener al menos un heteroatomo 
adicional como miembro del anillo, 

R 17a representa hidrogeno,un radical alifaticb, lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un 
radical cicloalif£tico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R 18a representa hidrogeno,un radical alif£tico, lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un 
radical cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 
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opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, sus racematos o en forma de una mezcla 
de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros 
o diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o sus sales 
fisiologicamente aceptables, o solvates, respectivamente. 

4. La combination segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 

caracterizada porque como componente (B) al menos un compuesto 
esta presente, que es seleccionado del grupo constituido por los 
compuestos sulfonamidicos derivados de la benzoxazinona de formula 
general (lb), 



R 



1b 



>5b 




so 2 



w b 



(lb) 



en la cual 
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R 1b , R 2b , R 3b , R 4b son cada uno seleccionados independientemente del 
grupo consistente en hidrogeno, halogeno, un radical alifatico, lineal o 
ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, un radical cicloalifatico saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente conteniendo al 
menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede enlazarse 
via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 

* 

puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse v(a un 
grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, un grupo nitro, ciano, - OR 10b , - 
0(C=0)R 11b , -(C=0)OR 11b , -SR 12b , -SOR 12b , -S0 2 R 12b , -NH-S0 2 R 12b , - 
S0 2 NH 2 y-NR 13b R 14b , 

R 5b representa hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado o un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, 

R 6b , R 713 , R 8b , R 9b son cada uno seleccionados independientemente 
del grupo consistente en hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al 
menos monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un 
radical cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, oppionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, un grupo ciano y un -COOR 15b , 
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W b representa un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustltuido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno o 
alquenileno, opcionalmente al menos monosustituido y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclico opcionalmente 
al menos monosustituido, un grupo NR 16b R 17b o un grupo COR 18b , 

R 10b representa hidrdgeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un 
radical cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con tin 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos * 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R 11b representa hidrogeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un 
radical cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
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sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R 12b representa un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R 13b y R 14b son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidrogeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un 
radical cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un 
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sistema de anillos mono o policfclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

o bien R 13b y R 14b junto con el atomo puente de nitrogeno forman un 
anillo heterocfclico saturado, insaturado o aromatico, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener al menos un heteroatomo 
adicional como miembro del anillo, 

R 15b representa hidrogeno,un radical alifatico, lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un 
radical cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo 
como miembro del anillo, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno- 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R 16b representa un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, 

R 17b representa un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, y 

R 18b representa un radical arilo opcionalmente al menos monosustituido, 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de 
al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvate, respectivamente, y compuestos 
derivados de sulfonamidas de formula general (Ic) 
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R 



,3c 



(CH 2 ) nc -R 



,2c 




R 



1c 



(Ic) 



en la cual 

R 1c representa hidrogeno, un radical alquilo lineal o ramificado, 
opcionalmente al menos monosustituido, un radical fenilo opcionalmente 
al menos monosustituido o un radical bencilo opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R 2c representa una mitad -NR 4c R 5c o un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de 
anillo, el cual puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico 
mono- o bicfclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro del anillo, 

R 3c representa hidrogeno o un radical alquilo lineal o ramificado, 
opcionalmente al menos monosustituido, 

R 4c y R 5c jctentjcos 0 diferentes, representan hidrogeno o un radical 
alquilo lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 
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r 4c y R 5c junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heterocfclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener al menos un heteroatomo mas 
como miembro del anillo y/o puede condensarse con un sistema anular 
cicloalifatico mono- o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro del anillo, 

A c representa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un 
grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, un grupo 
alquenileno opcionalmente al menos monosustituido o un grupo 
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener 
al menos un heteroatomo como miembro de anillo en uno o mas de sus 
anillos, 

nc representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de 
al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal fisiologicamente 
aceptable correspondiente, o un solvato correspondiente, y compuestos de 
la formula general (Id) 
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en la cual 

R 1d representa un radical -NR 8d R 9d o un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de 
anillo, el cual puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico 
mono- o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro del anillo, 

R 2d ,R 3d , R 5d ,R 6d y R 7d , identicos o diferentes, representan hidrogeno, 
halogeno, nitro, alkoxy, ciano o un radical alifatico saturado o insaturado 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical 
fenilo o heteroarilo, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 4d representa hidrogeno o un radical alifatico saturado o insaturado 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, 
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R 8d y R 9d ( identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical 
alifatico lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 8d y R 9d junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heterocfclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener al menos un hetero£tomo mas 
como miembro del anillo y/o puede condensarse con un sistema anular 
cicloalifatico mono- o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
hetero£tomo como miembro del anillo. 

A d representa un sistema de anillo aromatico mono o policfclico 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alquileno, alquenileno o alquinileno opcionalmente al menos monosustituido 
y/o puede contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo en uno 
o m£s de sus anillos, 

nd representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla 
de aj menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros 
o diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal 
fisiologicamente aceptable correspondiente, o un solvato 
correspondiente, y compuestos derivado de sulfonamida de formula 
general (le) 
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»2e 



1e 



(le) 



en la cual 

R 1e representa un radical -NR 8e R 9e o un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de 
anillo, el cual puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico 
mono- o bici'clico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro del anillo. 

R 2e >R 3e R 4e R 6e y R 7e j(j^ n tj cos Q diferentes, representan hidrogeno, 
halogeno, nitro, alkoxy, ciano, o un radical alifatico saturado o insaturado 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical 
fenilo o heteroarilo, opcionalmente al menos monosustituido. 

R 5e representa hidrogeno o un radical alifatico, saturado o insaturado 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 8e y R 9 e> jd^ptjcos Q diferentes, representan hidrogeno o un radical 
alfiatico saturado o insaturado lineal o ramificado, opcionalmente al 
menos monosustituido, o 
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R e y R e junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heterocfclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener al menos un heteroatomo mas 
como miembro del anillo y/o puede condensarse con un sistema anular 
cicloalifatico mono- o bicfclico saturado o insaturado, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro del anillo. 

Ae representa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alquileno, alquenileno o alquinileno opcionalmente al menos monosustituido 
y/o puede contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo en uno 
o mas de sus anillos, 

ne representa 0, 1 , 2, 3 o 4; tr. 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferibiemente 
enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisomeros, preferibiemente enantiomeros o 
diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal fisiologicamente 
aceptable correspondiente, o un solvato correspondiente, y compuestos 
derivados de sulfonamidas de formula general (If) 




,6f 



,7f 



,1f 



(If) 



en la cual 
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R 1f representa un radical -NR^R 9 * o un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de 
anillo, el cual puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico 
mono- o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro del anillo. 

R 2 * ,R 3f , R 4f ,R 5f y R 7f , identicos o diferentes, representan hidrogeno, 
halogeno, nitro, alkoxy, ciano o un radical alifatico saturado o insaturado 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical 
fenilo o heteroarilo, opcionalmente al menos monosustituido. 

R 6f representa hidrogeno o un radical alifatico saturado o insaturado 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 8f y R 9f , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical 
alifatico saturado o insaturado lineal o ramificado, opcionalmente al 
menos monosustituido, o 

R 8f y R 9 * junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heterocfclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener al menos un heteroatomo mas 
como miembro del anillo y/o puede condensarse con un sistema anular 
cicloalifatico mono- o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro del anillo. 
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A r representa un sistema de anillo aromatico mono o policfclico opcionalmente 
al menos monosustituido, que puede enlazarse vfa un grupo alquileno, 
alquenileno o alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede 
contener al menos un hetero£tomo como miembro de anillo en uno o mas de 
sus anillos, 

nf representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla 
de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros 
o diaster6meros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal 
fisiologicamente aceptable correspondiente, o un solvato 
correspondiente, y compuestos derivados de sulfonamidas de formula 
general (Ig) 



en la cual 

R 1g representa un radical -NR 8g R 9g o un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de 
anillo, el cual puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico 




O 



(ig) 
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mono- o bidclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro del anillo. 

R 2g ,R 3g , R 4g ,R 5g y R 6g , identicos o diferentes, representan hidrogeno, 
halogeno, nitro, alkoxy, ciano, o un radical alifatico saturado o insaturado 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical 
feniio o heteroarilo, opcionalmente al menos monosustituido. 

R 7g representa hidrogeno o un radical alifatico saturado o insaturado 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 8g y R 9 g> l( jenticos o diferentes, representan hidrogeno o un radical 
alifatico saturado o insaturado lineal o ramificado, opcionalmente al 
menos monosustituido, o 

R 89 y R 9g junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heterocfclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener al menos un heteroatomo mas 
como miembro del anillo y/o puede condensarse con un sistema anular 
cicloalifatico mono- o bicfclico saturado o insaturado, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro del anillo. 

A 9 representa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alquileno, alquenileno o alquinileno opcionalmente al menos monosustituido 
y/o puede contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo en uno 
o mas de sus anillos, 



ng representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 
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opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla 
de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros 
o diasteromeros, en cualquier relation de mezcla, o una sal 
fisiologicamente aceptable correspondiente, o un solvato 
correspond iente, y compuestos derivados de sulfonamidas de formula 
general (Ih) 




en la cual 

R 1h representa un radical -NR 7h R 8h o un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de 
anillo, el cual puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico 
mono- o bicfclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro del anillo, 
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R 2h ,R 3h , R 4h ,R 5n y R 6h , identicos o diferentes, independientemente 
representan un grupo hidrogeno, halogeno, ciano, nitro, C 1 . 6 -alqu(en/in)il, 
Ci-6-alcoxi, Ci-6-alquiltio, hidroxi, trifluorometil, C 3 -8-cicloalqu(en)ii, Ci. 6 - 
alquilcarbonil, fenilcarbonil o un grupo -NR 9h R 10h en el cual R 9h y R 10h se 
definen como R 7h y R 8h . 

R 7h y R sh jd^ntjQQs 0 diferentes, representan hidrogeno o un radical 
alifatico saturado o insaturado lineal o ramificado, opcionalmente al 
menos monosustituido, o 

R 7h y R 8h junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un 
anillo heterocfclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener al menos un heteroatomo mas 
como miembro del anillo y/o puede condensarse con un sistema anular 
cicloalifatico mono- o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro del anillo. 

A h y B h identicos o diferentes, representan un radical alifatico saturado o 
insaturado lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

A h y B h junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un 
anillo cicloalquNico, saturado o no saturado pero no aromatico, 
opcionalmente al menos monosustituido. 

nh representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 
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opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enanti6meros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla 
de al menos dos de sus estereois6meros, preferiblemente enantiomeros 
o diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal 
fisiol6gicamente aceptable correspondiente, o un solvato 
correspondiente. 

La combinaci6n segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 
caracterizada porque esta constituida por 1-99 % en peso del 
componente (A) y 99-1 % en peso del componente (B), mas 
preferiblemente 10-80 % en peso del componente (A) y 90-20 % en peso 
del componente (B), refiriendose estos percentajes a el peso total de 
ambos compoentes (A) y (B). 

Un medicamento, caracterizado porque contiene una combinacion de 
sustancias activas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y 
opcionalmente uno o mas adyuvantes farmacologicamente aceptables. 

El medicamento segun la reivindicacion 6 para la regulacion simultanea 
de los receptores de neuropeptido Y y de los receptores de 5-HT 6 , "para 
la regulaci6n del apetito, para el mantenimiento, incremento, o reduction 
del peso corporal, para la profilaxis y/o tratamiento de los desordenes 
relacionados con la ingesti6n de alimentos, preferiblemente para la 
profilaxis y/o tratamiento de obesidad, anorexia, caquexia, bulimia, 
diabetes, preferiblamente diabetes de tipo II (no insulino dependiente) o 
para la profilaxis y/o tratamiento de los desordenes del tracto 
gastrointestinal, preferiblemente del sfndrome de colon irritable, para la 
profilaxis y/o tratamiento de trastornos del sistema nervioso periferico, 
trastomos del sistema nervioso central, artritis, epilepsia, ansiedad, 
panico, depresion, trastornos cognitivos, trastornos de la memoria, 
enfermedades cardiovasculares, procesos de demencia senil, tales 
como, Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, esquizofrenia, psicosis, 
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hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder), 
dolor, smdrome hipertensivo, enfermedades inflamatorias, enfermedades 
imunologicas, o para la mejora de la cognicion. 

8. Uso de la combinacion segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparacion de un medicamento para la regulacion simultanea de 
los receptores de neuropeptide Y5 y de los receptores de 5-HT 6 . 

9. Uso de la combinaci6n segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparaci6n de un medicamento para la regulacion del apetito. 

10. Uso de la combinacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparacion de un medicamento para el mantenimiento, 
incremento, o reduccion del peso corporal. 

11. Uso de la combinacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de los desordenes relacionados con la ingestion de alimentos, 
preferiblemente para la profilaxis y/o tratamiento de obesidad, anorexia, 
caquexia, bulimia, diabetes de tipo II (no insulino dependiente). 

12. Uso de la combinacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de los desordenes del tracto gastrointestinal, preferiblemente del 
smdrome de colon irritable. 

13. Uso de la combinaci6n segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de trastornos del sistema nervioso periferico. 
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14. Uso de la combinacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de trastornos del sistema nervioso central. 

15. Uso de la combinacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de la artritis. 

16. Uso de la combinacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de la epilepsia. 

17. Uso de la combinacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de la ansiedad. 

18. Uso de la combinacion segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
del panico. 

19. Uso de la combinacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de la depresion. 

20. Uso de la combinacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de los trastornos cognitivos. 

21. Uso de la combinacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de los trastornos de la memoria. 
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Uso de la combination segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparation de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de las enfermedades cardovasculares. 

Uso de la combination segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparation de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de los procesos de dementia senil, preferiblemente enfermedad 
Alzheimer, enfermedad Parkinson y/o enfermdad Huntington. 

Uso de la combinacidn segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparation de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de la esquizofrenia. 

Uso de la combination segun cualquiera de las reivindicaci6nes 1 a 5 
para la preparation de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de la psicosis. 

Uso de la combination segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparation de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de la hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity 
disorder). 

Uso de la combination segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparation de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
del dolor. 

Uso de la combination segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparation de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
del sindrome hipertensivo. 
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Uso de la combination segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparac!6n de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de enfermedades inflamatorias. 

Uso de la combinacl6n segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 
para la preparation de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento 
de enfermedades imunologicas. 

Uso de la combinaci6n segun cualquiera de las reivindicacibnes 1 a 5 
para la preparation de un medicamento para la mejora de la cognition. 

Una formulaci6n farmaceutica, caracterizada porque contiene una 
combinaci6n de sustancias activas segun cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 5 y opcionalmente uno o mas adyuvantes 
farmacologicamente aceptables. 

La formulation farmaceutica segun la reivindicaci6n 32, caracterizada 
porque esta presente en forma farmaceuticas solidas como 
comprimidos, comprimidos masticables, gomas de mascar, grageas/ 
capsulas, supositorios, preparaciones en polvo, sistemas terapeuticos 
transdermicos, sitemas terapeuticos transmucales, o en formas 
farmaceuticas liquidas o semi-liquidas como gotas o como jugo, jarabe, 
soluci6n, emulsion, suspension, preferiblemente en forma de 
comprimidos, capsulas, gotas o sulucion. 

La formulation farmaceutica segun la reivindicaci6n 32, caracterizada 
porque esta presente en forma de multiples parti'culas, de preferencia, 
microcomprimidos, microcapsulas, microesferoides, granulos, cristales o 
pelotillas (pellets), opcionalmente comprimidos en un comprimido, 
llenados en una capsula o suspendidos en un liquido adecuado. 
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35. La formulacion farmaceutica segun una o mas de las reivindicaciones 
32-34, caracterizada porque es para aplicacion oral, intravenosa, 
intramuscular, subcutanea, intratecal, epidural, bucal, sublingual, 
pulmonar, rectal, transdermica, nasal o intracerebroventricular, 
preferiblemente oral o intravenosa. 

36. La formulacion farmaceutica segun una o mas de las reivindicaciones 32 
a 35, caracterizada porque por al menos uno de los componentes de la 
combinacion sustancia activa (A) o (B) esta presente al menos 
parcialmente en forma retardada. 

37. La formulacion farmaceutica segun la reivindicacion 36, caracterizada 
porque el medicamento posee al menos una cubierta o una matriz que 
comprende al menos un material retardante de la liberacion de las 
substancias activas. 

38. La formulaci6n farmaceutica segun la reivindicacion 37, caracterizada 
porque el material retardante de la liberacion de las substancias activas 
se basa en un polfmero natural, semisintetico o sintetico, no 
hidrosoluble, opcionalmente modificado, o en una cera, o grasa, o 
alcohol graso natural, o acido graso semisintetico o sintetico, o en una 
mezcla de al menos dos de los compuestos arriba mencionados. 

39. La formulacion farmaceutica segun la reivindicacion 38, caracterizada 
porque el polimero no hidrosoluble se basa en una resina acrilica que 
preferiblemente se selecciona a partir del grupo de poli(met)acrilatos, 
polidialquilamino(Ci^)alquilo(C 1 ^) (met)acrilatos y/o copolfmeros, o en 
una mezcla de al menos dos de los polfmeros arriba mencionados. 

40. La formulacion farmaceutica segun la reivindicacion 38, caracterizada 
porque los polfmeros no hidrosolubles son derivados de celulosa, 
preferiblemente alquilcelulosa, y mas preferiblemente aun, etilcelulosa < 
esteres de celulosa. 
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41. La formulacion farmaceutica segun la reivindicacion 38, caracterizada 
porque la cera es cera de camauba, cera de abejas, 
glicerolmonoestearato, glicerolmonobehenato, 
glicerolditripalmitoestearato, cera microcristalina, o una mezcla de al 
mends dos de estos componentes. 

42. La formulacion farmaceutica segun una o m£s de las reivindicaci6nes 38 
a 41, caracterizada porque los polfmeros se han utilizado en 
combination con uno o mas plastificantes. 

43. La formulacion farmaceutica segun una o m£s de las reivindicaciones 
36-42, caracterizada porque ademas de la forma retardada, por lo 
menos uno de los componentes de sustancia activa (A) o (B) esta 
presente en forma no retardada. 
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